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in der n und die Substituenten - sowie X die genannte Bedeutung haben, weisen eine antivirale 
Wirksamkelt auf. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Chinoxaline. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung. 

Chinoxaline sind eine altbekannte Verbindungsklasse (0. Hinsberg, J. Liebigs Ann. Chem. 237. 327 (1986)). 
In der Patentliteratur sind Chlnoxalindervate fOr verschiedene medizlnische Anwendungen beschrieben. 
Die osterreichische Patentschrift 28 48 48 (19.12.67) nennt 1-N-Dialkylaminoalkyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2- 
(1 H)- one als Spasmolytika. Antiinflammatorisch wirkende 4-N-Aroyl-, Arylacyl- und Arylsulfonyl-3,4-dihydro- 
chinoxarm-2(1H)-one werden in einer Reihe von Patentanmeldungen der japanischen Firma Sumitomo 
Chem. Co. Ltd. beschrieben (JA 17 137/69 (11.4.66). JA 17 136/69 (8.4.66), JA 7 008/422 (9.8.66), BE 706 
623 (16.11.66)), 3.4-Dihydro-chinoxalln-2(1H)-on-3-carboxamide sind in der US-Patentanmeldung US 3 654 
275 (4.4.72) enthalten. Sie wirken ebenfalls antiinflammatorisch. Als antihypertensive und antlsekretorische 
Reagenzien werden PyridinylalkyI- tetrahydro-pyrazino[1 .2-aJchinoxalinon-derivate in den US- Anmeldungen 
US 4 203 987 (21.5.79) und 4 032 639 (22.3.76) von American Home Prod. Corp. beschrieben. Eine 
europaische Patentanmeldung von Pfizer Inc. (EP 266 102 A (30.10.86)) beinhaltet 4-N-BenzolsuIfony 1-3.4- 
dihydrochinoxa!in-2(1H)-on-1-alkylcarbonsauren als Aldose-Reduktase-lnhibitoren. Antivirale Aktivitat wurde 
bisher jedoch noch nicht nachgewiesen. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB Chinoxaline der Formein I und la. 
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sowie deren tautomere Formen der allgemeinen Formel la 
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sowie deren physiologisch vertragliche Saize 

Oder Prodrugs eine antivirale Wirkung insbesondere gegen Retroviren, wie zum Beispiel das 'Human 
45 Immunodeficiency Virus* (HIV) aufweisen. 

In den erfindungsgemaBen Verblndungen der Formel I bzw. la bedeuten: 
1) 

n null, 
eins. 

50 zwel, 
drei. 

Oder vier, 

die einzelnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor. Chlor, Brom, Jod, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, CI - C8-Alkyl, C5 -C8- Cycloalkyl. 
65 CI - C6-Alkoxy, (C1 ■ C6-Alkoxy)-(C1 - C4-alkoxy), Cl- C6-Alkylthio. CI- C6-Alkylsulfinyl, CI- C6- 
Alkylsulfonyl, Nitro, Amino, Azido, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino. Piperidino, Morpholino, 1- 
Pyrrolidinyl, 4-Methylpiperazinyl, Thiomorpholino. Imidazolyl. Triazolyl. Tetrazolyl, Cl - C6-Acyl, CI - C6- 
Acyloxy. Cl - C6-Acylamino. Cyano, Carbamoyl, Carboxy. (Cl - C6-Alkyl)-oxycarbonyl. Hydroxy sulfony I, 
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Sulfamoyl 
Oder 

einen mit bis zu fiinf voneinander unabhangigen Resten substituierten Phenyl-, Phenoxy-, 
Phenoxycarbonyl. Phenylthio-, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-. Phenylsulfonyloxy-, Ani- 
linosulfonyl, Phenylsulfonylamino, Benzoyl-, 2-Pyrldyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyrldylrest, 
wobei R^ 

Fluor, Chlor. Brom, Jod, Cyano, Trifluornnethyl, Trifluormethoxy. Nitro, Amino, Azido, Cl - C6-Alkyl, 
C3 - C8-Cycloalkyl. C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylthio. C1 - C6-Alkylsulfinyl, CI - C6-Alkylsulfonyl. C1 - 
C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amlno, (C1 - C6-Alkyl)-oxycarbonyl, Phenyl. Phenoxy, 2-, 3-oder 4- 
Pyridyl sein kann, 

R2 = Wasserstoff, CI - C6-Alkoxy, Hydroxy, Picolyl, Cyclopropyl oder Isopropenyloxycarbonyl 
und R5 

Wasserstoff, Hydroxy, CI - C6-Alkoxy, Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy, Cyano, Amino. Cl - C6-Alkylami- 
no, Di(Cl - C6-Alkyl)amino, Arylamino, C1 - C6-Acylamino. Cl - C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom. Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzy- 
loxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, Cl - C6-A!kylamlno. Di(C1 - C6-alkyl)amino, Cl - C6-Aikylthio, C1 - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzy- 
ioxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-A!kylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Alienyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, 

C1 - C4-alkoxy, Oxo, Phenyl; 

C3 - C8-A!kinyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. Benzy- 
loxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amlno, C1 - C6-Alkylthio, Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzy- 
loxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzy- 
loxy. Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C4-alkyl), 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzy- 
loxy. Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, Cl - C6-Alkylthio, C1 - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-CycloalkenyIHC1 - C4-alkyl), 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzy- 
loxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino, Di(Cl - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio, Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

Cl - C6-Alkylcarbonyl 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzy- 
loxy. Phenoxy. Cl - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio. Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 
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(C5 - C8-CycloaIkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor Oder Hydroxy, CI - 
C4-Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

{C3 - C8-Cycloalkyl)-(Cl - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder 
Hydrory, CI - C4-Alkoxy, Oxo. Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(C1 - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

CI - C8-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Brom, Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio; 

C2 - C8-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0. Phenyl; 

C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

C1 - C8-Alkylthiocarbonyl,gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

C1 - C8-Alkylamino- und Di(C1 - C8-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl. gegebe- 
nenfalls substituiert durch C1 - C4-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl, Cl - C4-Acyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, oder 
Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor. Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

C1 - C6-Alkylsulfonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy. Oxo, 
Phenyl; 

CI - C6-AIkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, CI - C4-AIkoxy, 
0x0, Phenyl; 

Oder mit bis zu fGnf voneinander unabhangigen Resten substituiertes 

Aryl, Arylcarbonyl. Aryl(thiocarbonyl), (Arylthio)carbonyl. (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl, Ary- 
laminocarbonyl. (Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl, ArylalkyI, Arylalkenyl, Ary- 
lalkinyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkenylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der 
Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Heteroaryl, HeteroarylalkyI, 
Heteroarylalkenyl, Heteroarylalkylcarbonyl oder Heteroarylalkenylcarbonyl. Heteroaryloxycarbonyl, 
(Heteroarylthio)carbonyl. Heteroarylamlnocarbonyl, Heteroarylalkyloxycarbonyl, Heteroaryl{aIkylthio)- 
carbonyl. Heteroarylalkylaminocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atonne enthalten kann, 
R3 und R* gleich oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff, CI - C8-Alkyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy. Amino, Mercapto, 
C1 - C4-AcyIoxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-AIkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyl)amino. CI - C4-AIkylthio, CI - C4-Alkylsulfonyl. Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, Cl - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, C1 - C4-Alkylthio, C1 - C4-AlkylsulfonyI, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cyc!oalkyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto. C1 - C4- 
Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-AIkoxy. Cl - C4-Alkylamino. DI(C1 - C4-alkyl)amino, 
C1 - C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

03 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, 
C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

mit bis zu fUnf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, ArylalkyI. Heteroaryl oder 
HeteroarylalkyI bedeuten. wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist. 

R3 und R* konnen ferner auch 

Tell eines gesattigten oder ungesattlgten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 8 C-Atomen 
sein. der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, C1 - C6-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl, 02 - C6- 
Alkinyl, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 01 - C6-Alkoxy. Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl oder Phenyl 
substituiert sein kann. 

X bedeutet Sauerstoff, Schwefel. Selen oder substituierten Stickstoff N-R^, worin R^ die oben 
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gegebenen Bedeutungen haben kann 
mit Ausnahme der Verbindungen in denen und gleichzeitig H bedeuten und Verbindungen, in 
denen R2 und R^ H bedeuten und R^ und/oder R* ArylalkyI bedeuten und Verbindungen in denen X 
Sauerstoff und R^ und R^ Wasserstoff bedeuten. 

In einer bevorzugten Gnjppe von Verbindungen der Forme! I bzw. la bedeuten: 

2) 

n null, 
eins. 
zwei 

Oder drei, 

die einzetnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Hydroxy, C1 - C4-AIkyl, C5 -C6- Cycloalkyl. CI - 
C4-Alkoxy, (CI - C4-Alkoxy)-(C1 - C4-alkoxy). C1-C4-Alkylthlo. C1- C4-Alkylsulfinyl. CI- C4-Alkylsulfonyl, 
Nitro, Amino. C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. Piperidino. Morpholino. 1-Pyrrolidinyl. 4- 
Methylpiperazinyl, Thiomorpholino, Imidazolyl, CI - C4-Acyl, C1 - C4-Acyloxy, Cl - C4-Acylamino. 
Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (CI - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 
Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-, Phenoxy-. Phenoxycarbonyl. 
Phenylthio-, Phenylsulfinyl. Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-, Anilinosulfonyl, Phe- 
nylsulfonylamino, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- Oder 4-Pyridylrest, 
wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Amino, CI - C4-AIkyl, C3 - C7-Cycloalkyl. Cl - C4- 
Alkoxy, Cl - C4-Alkylthlo, C1 - C4-Alkylsulfinyl, Cl - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4- 
alkyl)amino, (C1 - C4-Alkyi)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy 
sein kann, 

R2 Wasserstoff und R^ 

Wasserstoff, Hydroxy, Cyano. Amino, 
Cl - C6-Alkyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzy- 
loxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyi)amino. C1 - C4-Alkylthio, Oxo, 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzy- 
loxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio. Oxo. 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl. 

C3 - C8-Alkinyl. 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzy- 
loxy. Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. Cl - C4-Alkylthio, Oxo, 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod. Cyano. Amino, Mercapto. Hydroxy, Cl - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzy- 
loxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. Cl - C4-Alkylamino, Di{C1 - C4-alkyl)amino. Cl - C4-Alkylthio, Oxo. 
Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzy- 
loxy. Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-aikyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, Oxo. 
Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl), 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzy- 
loxy, Phenoxy. Cl • C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. Cl ■ C4-Alkylthio, Oxo. 
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Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkenyl)-(C1 - C2-a!kyl). 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzy- 
loxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amlno, CI - C4-Alkylthio, Oxo. 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C1 - C6-Alkylcarbonyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzy- 
loxy, Phenoxy, CI - C4-Alkoxy. CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-a!kyl)amino, CI - C4-Alkylthio. Oxo. 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - C4- 
alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy. C1 - C4- 
alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, CI - 
C4-alkoxy. Oxo. Phenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)-(Cl - C2-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder 
Hydroxy. C1 - C4-alkoxy. Oxo. Phenyl; 

(C5 - C6-CycloalkenylHC1 - C2-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder 
Hydroxy, C1 - C4-alkoxy, Oxo, Phenyl; 

CI - C6-AIkyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Brom, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy. CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio; 

C2 - C6-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy. 0x0. Phenyl; 

C2 - C6-Alkinyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

CI - C6-Alkylthiocarbonyl,gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

C2 - C6-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy. 0x0, Phenyl; 

C1 - C6-Alkylamino- und Di(Cl - C6-alkyl)aminocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-. Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl; 

C2 - C6-AIkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

C1 - C4-AIkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, Oxo, 
Phenyl; 

C1 - C4-Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Aikoxy. 
0x0, Phenyl; 

Oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Arylcarbonyl. Aryl- 
(thiocarbonyl). (Arylthio)carbonyl, (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl. Arylaminocarbonyl, (Arylamino)- 
thiocarbonyl. Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl, ArylalkyI, Arylalkenyl, Arylalkinyt, Arylalkylcarbonyl. 
Arylalkenylcarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl. Arylalkoxycarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 5 C- 
Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl, 
2-, 3- Oder 4-Picolyl, 2- oder 3-Furylmethyl. 2- oder 3-Thienylmethyl. 2- oder 3-Pyrrolylmethyl, 

2-, 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl. 2- oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3- 
Thienylacetyl. 2-, 3- Oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2-, oder 3-Furylmethyloxycarbonyl, 2- oder 3-Thienylme- 
thyloxycarbonyl, 
und 

R3 und R* gleich oder verschieden, unabhangig voneinander 
Wasserstoff, 
C1 - C6-Alkyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Hydroxy. Amino. Mercapto, CI - C4-Acyloxy, Benzoy- 
loxy. Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, 01 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. C1 - C4- 
Alkylthio, Cl - C4-AIkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor. Hydroxy, Amino, Mercapto, 01 - 
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C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino. CI - C4-Alkylthio. CI - C4-Alkylsulfonyl, CI - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto. Cl - C4- 
Acyloxy. Benzoyloxy. Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C4-A!koxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, 
C1 - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor. Hydroxy. Amino. Mercapto. 
C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Arylalkyl. Heteroaryl oder 
HeteroarylalkyI bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist. 

R3 und R* konnen ferner auch 

Tell eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 7 C-Atomen 
sein, der gegebenenfalls mit Fluor. Chlor, Hydroxy, Amino, Cl - C4-Alkyl, 02 - C4-Alkenyl. C2 - C4- 
Alkinyl, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl oder Phenyl 
substituiert sein kann, 

X bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder Selen. 

In einer nochmals bevorzugten Gruppe von Verbindungen der Formel I bzw. la bedeuten: 

3) 

n null, 
eins 

Oder zwei, 

die einzelnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy. C1 - C4-Alkyl, Cl - C4-Alkoxy, (C1 - C4-Alkoxy)-(C1 • 
C4-alkoxy), C1- C4-Alkylthio, Nitro. Amino, Cl - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, Piperidino, 
Morpholino, l-Pyn'olidinyl. 4-Methylpiperazinyl, Cl - C4-Acyl, C1 - C4-Acyloxy, C1 - C4-Acylamino. 
Cyano, Carbamoyl. Carboxy, (Cl - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 
Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-. Phenoxy-, Phenylthio-. Phenylsulfonyl-, 
Phenoxysulfonyl-. Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 
wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom. Cyano, Trifluormethyl. Nitro, Amino, C1 - C4-Alkyl, C1 - C4-Alkoxy, (C1 - C4- 
Alkyl)-oxycarbonyI, Phenyl, Phenoxy, 
sein kann. 

R2 Wasserstoff und R^ 
Cl - C6-Alkyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor. Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4- 
Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio. Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 
C2 - C6-Alkenyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor. Hydroxy, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy. Cl - C4- 
Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 
C3 - C8-Allenyl, 
C3 - C8-Alkinyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4- 
Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
C3 - C8-CycloalkyI, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy. C1 - C4-A!kyl, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. 
Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio, Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 
C3 - C8-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy. Cl - C4-Alkyl, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, 
Cl - C4-Alkylamino. Di(Cl - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkytthio, Oxo. Thioxo. Carboxy. Carbamoyl: 
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(C3 - C6-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl). 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy, CI - C4-A!kyl, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, 
CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 
{C3 - C6-Cycloalkenyl)-{Cl - C2-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor. Hydroxy, Cl - C4-Alkyl, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy. Phenoxy, Cl - C4-A!koxy, 
Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
Cl - C6-Alkylcarbonyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy. Cl - C4-Alkyl. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-Alkylamino, C1 - C4-Alkenylamino, Dj(C1 - C4-alkyl)amino, 1-Pyrrolidinyl, Piperidino. Morpholino, 
4-Methylpiperazin-1-yl. C1 - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)carbonyl. 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)carbonyl. 

(C3 - C6-CycloalkylHC1 - C2-alkyl)carbonyl, 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(Cl - C2-alkyl)carbonyl, 

Cl - C6-Alkyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom. Hydroxy. Cl - C4- 
Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthlo; 

C2 - C6-AlkenyIoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy; 

C2 - C6-Alkinyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy; 
Cl - C6-Alkylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy; 
C2 - C6-Alkenyithiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy; 

Cl - C6-Alkylamino- und Di(C1 - C6-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor. Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-, Piperidino-, Piperazlnyl-, oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl; 

C2 - C6-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor, Chlor, Hydroxy. Cl - C4-Alkoxy; 

C1 - C4-Alkylsulfonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, 

Cl - C4-Alkoxy; 

C1 - C4-Alkenylsulfonyl; 

oder mit bis zu Zwei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, 
(Arylthio)carbonyl. Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyi, (Arylamino)thiocarbonyl, Arylsulfonyl. Arylalkyla- 
minocarbonyl. Arylalkyl. Arylalkenyl. Arylalkylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl. Aryl(alkylthio)carbonyl, wot>ei 
der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl, 
2-, 3- Oder 4-Picolyl, 2- oder 3-Furylmethyl. 2- oder 3-Thienylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylmethyl, 

2-, 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Furylcarbonyl. 2- oder 3-Thlenylcarbonyl, 2- oder 3- 
Thienylacetyl. 2-, 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2-oder 3-Furylmethyloxycarbonyl. 2- oder 3-Thienylme- 
thyloxycarbonyl, 
und 

R3 und R* gleich oder verschieden, unabhMngig voneinander 

Wasserstoff. C1 - C4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, 
Cl - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, Cl 
- C4-Alkylthio. Cl - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor; 

C3 - C6-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, Cl - C4- 
Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, 
Cl - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl, C1 - C4-Alkylsuifinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor; 

mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, Benzyl, Heteroaryl oder 
Heteroarylmethyl bedeuten, 

R3 und R* konnen ferner auch 

Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- Oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 6 C-Atomen 
sein. der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. C1 - C4- 
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Alkoxy, 0x0. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl substituiert sein kann, und 
X bedeutet Sauerstoff Oder Schwefel. 

In einer nochmais bevorzugten Gruppe von Verbindungen der Formel I bzw. la bedeuten: 

4) 

n null, 
eins 

Oder zwei, 

die einzelnen Substituenten unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor. Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, CI - C4-Alkyl. C1 - C4-Alkoxy, (CI - C4-Alkoxy)-(C1 - 
C2-alkoxy), C1- C4-Alkylthio, Nitro. Amino, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, Piperidino. 
Morpholino. 1-Pynrolidlnyl. 4-MethylpiperazinyI, CI - C4-Acyl, C1 - C4-Acyloxy, CI - C4-Acylamino. 
Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (C1 - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 
Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhangigen Resten substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-. Phenylsulfonyl-, 
Phenoxysulfonyl-, Benzoyl-. 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 
wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Amino, C1 - C4-Alkyl, C1 - C4-Alkoxy, (C1 - C4- 
Alkyl)-oxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy 
sein kann, 

R2 Wasserstoff und R^ 
C1 -C6-Alkyl 

gegebenenfalls substituiert mit C1 - C4-Alkoxy oder C1 - C4-Alkylthio; 
C2 - C6-Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Oxo; 
C3 - C6-Allenyl; 

C3 - C8-Alkinyl, insbesondere 2-Butlnyl; 
C3 - C6-CycloaIkyl; 
C5 - C6-Cycloalkenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl), insbesondere Cyclopropylmethyl, gegebenenfalls substituiert 
mit C1 - C4-Alkyl; 

(C3 - C6-Cycloalkeny!)-(C1 - C2-alkyl), insbesondere Cyclohexenylmethyl; 
CI - C6-Alkylcarbonyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor. Hydroxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-AlkyIamino, C1 - C4-Alkenylamlno, 
Di(C1 - C4-alkyl)amino, 1-Pyrrolidinyl. Piperidino. Morpholino, 4-Methylpiperazin-1-yl, CI - C4-AIkylthio; 
C2 - C6-A!kenylcarbonyl; 

CI - C6-Alkyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio: 

C2 - C6-Alkenyloxycarbonyl. insbesondere Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl. Isopropenyloxycarbo- 
nyl, Butenyloxycarbonyl, Pentenyloxycarbonyl; 

C2 - C6-Alkinyloxycarbonyl, insbesondere Propinyloxycarbonyl, Butinyloxycartwnyl; 

CI - C6-Alkylthiocarbonyl; 

C2 - C6-Alkenylthiocarbonyl, insbesondere Allylthiocarbonyl; 
C1 - C6-Alkylamino- und Di(C1 - C6-alkyl)aminocarbonyl; 

Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-, Piperidino-. Piperazinyl-, oder 4-Methylpjperazin-1-yl-carbonyl; 
C2 - C6-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl; 
CI - C4-Alky!sulfonyl; 
C1 - C4-Alkenylsulfonyl; 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl. insbesondere Phenyl, 
Arylcarbonyl, insbesondere Benzoyl, (Arylthio)carbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, 

(Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl. 

ArylalkyI, insbesondere Benzyl, Phenylethyl. Arylalkenyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl- 

(alkylthio)carbonyl. wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert 

ist 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl, 
2-, 3- Oder 4-Picolyl. 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylmethyl, 

2-. 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3- 
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Thienylacetyl. 2-. 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl. 2-oder 3-Furylmethyloxycarbonyl, 2- oder 3-Thienylme- 

thyloxycaronyl, 

und 

R3 und R* gleich oder verschieden, unabhangig voneinander 
5 Wasserstoff. 

C1 - C4-A!kyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Hydroxy. Mercapto, 

C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 
C2 - C6-Alkenyl. 

70 mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, Benzyl, Thienyl oder 

Thienylmethyl. wobei R^ wie oben definiert ist, bedeuten, 
und R* konnen auch 

Tell eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocycllschen Ringes mit 3 bis 6 C-Atomen 
sein, der gegebenenfalls mit Oxo oder Thioxo substituiert sein kann und 
75 X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel. 

Eine ganz besondere Bedeutung haben Verblndungen der Forme! I oder la wie oben beschrieben, 
dadurch gekennzeichnet da6 die genannten Substituenten bedeuten: 
n null Oder 
eins 

20 die einzelnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor. Brom, CI - C2-Alkyl, CI - C2-Alkoxy, C2 - C4-Acyl. Cyano 
R2 Wasserstoff und R^ 
C2-C6-Alkenyl 

C3 - C8-Alkinyl, insbesondere 2-Butinyl; 
25 (C3 - C6-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl), insbesondere Cyclopropylmethyl, gegebenenfalls substituiert 

mit CI - C4-Alkyl; 

(C3 - C6-Cycloalkenyl)-(Cl - C2-alkyl), insbesondere Cyclohexenylmethyl; 

C2 - C6-Alkylcarbonyl. 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl; 
30 C1 - C6-Alkyloxycarbonyl; 

C2 - C6-Alkenyloxycarbonyl, insbesondere Vinyloxycarbonyl. Allyloxycarbonyl. Isopropenyloxycarbo- 
nyl. Butenyloxycarbonyl, Pentenyloxycarbonyl; 

C2 - C6-Alkinyloxycarbonyl, insbesondere Propinyloxycarbonyl, Butinyloxycarbonyl; 

C2 - C6-Alkenylthlocarbonyl, insbesondere Allylthiocarbonyl; 
35 CI - C4-Alkylsulfonyl; 

CI - C4-Alkenylsulfonyl; 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Arylalkyt, insbesondere 
Benzyl oder Arylalkenyl, wobei der Alkylrest Jewells 1 bis 3 C-Atome und der Alkenylrest 2-3 C-Atome 
enthalten kann 

40 Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1-Naphthylmethyl, 2- oder 

3-Picolyl, 2-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl. 
wobei R^ 

Fluor. Chlor, Brom, Cyano, CI - C2-Alkyl, CI - C2-Alkoxy 

und 

45 R3 und R* gleich oder verschieden, unabhSngig voneinander 
Wasserstoff. 
C1 - C4-Alkyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Hydroxy. Mercapto, C1 - C4-Alkoxy, CI - C2-Alkylthio und X 
bedeutet Sauerstoff oder Schwefel. 
50 Die in den vorangegangenen Definltlonen genannten Alkylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt 
sein. Sofern nicht anders definiert, enthalten sie vorzugsweise 1-8, besonders bevorzugt 1-6, insbesondere 
1-4 C-Atome. Beispiele sind die Methyl-. Ethyl-, Propyl-. 1-Methylethyl-, Butyl-, 1-Methylpropyl-. 2- 
Methylpropyl-. 1.1-Dimethylethylgruppe und ahnliche. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Alkenylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt 
55 sein und enthalten 1 bis 3 Doppelbindungen. Sofern nicht anders definiert. enthalten diese Gruppen 
vorzugsweise 2-8, insbesondere 2-6 C-Atome. Beispiele sind die 2-Propenyl-, 1-Methylethenyl. 2-Butenyl-, 
3-Butenyl-, 2-Methyl-2-propenyl-, 3- Methyl-2-butenyl, 2,3-Dimethyl-2-butenyl, 3,3-Dichlor-2-propenyl. Pen- 
tadienylgruppe und ahnliche. 
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Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Alkinylgruppen konnen geradkettig Oder verzweigt 
sein und enthalten 1 bis 3 Dreifachbindungen. Sofern nicht anders definiert, enthaiten sie vorzugsweise 2-8. 
besonders bevorzugt 3-6 C-Atome. Beispiele sind die 2-Propinyl- und 3-Butlnylgruppe und Shnliche. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten CycloalkyI- und Cycloalkenylgruppen enthalten, 
sofern nicht anders definiert, vorzugsweise 3-8, besonders bevorzugt 4-6 C-Atome. Beispiele sind die 
Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclopentenyl-. Cyclohexyl- Oder Cyciohexenylgruppe. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Acylgruppen konnen aliphatisch, cycloaliphatisch 
Oder aromatisch sein. Sofern nicht anders definiert. enthalten sie vorzugsweise 1-8, besonders bevorzugt 2- 
7 C-Atome. Beispielhafte Acylgruppen sind die Formyi-. Acetyl-. Chloracetyl-. Trifluoracetyl-, Hydroxyacetyl- 
. Propionyl-, Butyryl-. Isobutyryl-, PivaloyI-, CyclohexanoyI- Oder Benzoylgruppe. 

Die in den vorausgegangenen Definitionen genannten Arylgruppen sind vorzugsweise aromatische 
Gruppen mit 6-14 C-Atomen. insbesondere mit 6-10 C-Atomen wie z.B. Phenyl, Naphthyl. 

In den obengenannten heterocyclischen Ringen bzw. Heteroarylgruppen kommen als Heteroatome 
insbesondere zum Beispiel 0. S, N in Betracht. wobei im Falle eines an dieser Stelle gesattigten N-haltigen 
Ringes N-Z vorliegt, worin Z, H oder R^ mit den jeweiligen oben beschriebenen Definitonen bedeutet. 

Soweit nicht anders definiert, haben die heterocyclischen Ringe vorzugsweise 1-13 C-Atome und 1-6 
Heteroatome. insbesondere 3-9 C-Atome und 1-4 Heteroatome. 

Fur die in den vorangegangenen Definitionen genannten Heteroarylgruppen kommen beispielsweise 
heteroaromatische Reste wie 2- oder 3- Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 2-. 3- Oder 4- Pyridyl, Pyrimidyl. Indolyl, 
Chinolyl oder Isochinolyl in Frage. 

Die in den vorausgegangenen Definitionen aufgefuhrten Aralkylgruppen sind beispielsweise Benzyl. 
Phenylethyl, Naphthylmethyl oder Styryl. 

Die obengenannten Substituenten R^ bis R^ sind vorzugsweise 3-fach, besonders bevorzugt 2-fach. 
insbesondere einfach mit den jeweils angegebenen Substituenten substituiert. 

Fur die jeweiligen zusammengesetzten Substituentendefinitionen (wie z.B. Arylalkoxycarbonyl) sind die 
zuvor als bevorzugt beschriebenen Bereiche fur die einzelnen Substituenten ebenfalls bevorzugt. 

In Abhangigkeit von den verschiedenen Substituenten konnen Verbindungen der Formein I und la 
mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind deshalb sowohl die reinen Stereoisomeren als auch Mischungen derselben, 
wie z. B. das zugehorige Racemat. 

Die reinen Stereoisomeren der Verbindungen der Formein I und la lassen sich durch bekannte Methoden 
Oder in Analogie zu bekannten Methoden direkt herstellen oder nachtraglich trennen. 

Die Verbindungen der Formein I und la lassen sich nach bekannten Methoden oder Modifikationen 
derselben herstellen (s. z. B. Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, S. Coffey, M. F. Ansell 
(Herausgeber); Elsevier. Amsterdam. 1989; Vol. IV Teil IJ, S. 301 - 311. Heterocyclic Compounds. R. C. 
Elderfield (Herausgeber); Wiley, New York, 1957; Vol. 6, S. 491 - 495). 

Zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung gehort weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel I und la wie oben unter 1) - 4) erISutert. dadurch gekennzeichnet, dai3 
A) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit X gleich Sauerstoff und den Resten R\ R2, R3, r* 
und R^ wie in unter 1) - 4) definiert eine Verbindung der Formel II, 

H 




(II) 



I R4 
H 



wobei fUr R\ R3 und R* die in unter 1) - 4) genannten Definitionen gelten, mit einer Verbindung der Formel 
III. 



R-Z (III) 
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wobei R die oben unter 1) - 4) genannten Bedeutungen fUr und R^ mit Ausnahme von Wasserstoff, 
Hydroxy, Cl - C6-Alkoxy. Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy. Amino, CI - C6-AlkyIamino, Di(Cl - C6-alkyl)amino. 
Arylamino, C1 - C6-Acylamino hat und Z eine Abgangsgruppe ist umsetzt 
Oder 

6 6aB B) Verbindungen der Forme! I. mit X gleich Schwefe! und R\ R^, R3, R* und R^ wie unter 1) - 4) 
definiert hergestellt werden durch Reaktlon einer Verbindung der Formel I. wobei X Sauerstoff ist und fur 
R\ R2, R3, R* und R^ die unter 1) - 4) genannten Definitionen gelten, mit einem Schwefelungsreagenz. 
Oder 
daB C) 

TO Verbindungen der Formel la. wobei X und die Reste R^ bis R^ wie unter 1) - 4) definiert. hergestellt werden, 
indem man eine Verbindung der Formel IV, 



75 



20 




(IV) 



25 bZW. 



30 



35 




( IVa) 



wobei fur R\ R^. R* und R^ die unter 1) - 4) genannten Definitionen gelten, mit einer Verbindung der 
Formel III, 

40 R2-Z (III) 

wobei fur R^ die unter 1) - 4) fur Formel I und la beschriebenen Definitionen mit Ausnahme von 
Wasserstoff, Hydroxy, CI - C6-Alkoxy, Aryloxy, CI - C6-Acyloxy, Amino, Cl - C6-Alky!amino. Di(C1 - C6- 
alkyl)amino, Arylamino, Cl - C6-Acylamino gelten und Z eine Abgangsgruppe ist umsetst 
45 Oder 
daiS D) 

Verbindungen der Formel I mit X gleich Sauerstoff und den Resten R^ bis R^ wie unter 1) - 4) definiert 
durch Cyclisierung einer Verbindung der Formel V 



50 



55 
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V 



mil bis wie unter 1) - 4) definiert und Y gleich Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, ggf. halogeniertes CI - C4- 
75 Acyloxy, Chlor, Brom Oder Jod, hergestellt werden, 
Oder 
dafl E) 

Verbindungen der Forme! I, wobei X Sauerstoff ist, R* und R^ Wasserstoff sind und fUr R^ bis R^ die unter 
1) - 4) genannten Definitionen gelten, aus den Chinoxalinonen der Formel XI. 



25 




X I 



mit R^ bis R^ wie unter 1) - 4) definiert, hergestellt werden, indem n^ian an die C = N-Bindung Wasserstoff 
aniagert, " 
Oder 
35 dafi F) 

Verbindungen der Formel I, wobei X Sauerstoff und R^ bis R^ wie unter 1) - 4) definiert, hergestellt werden 
aus Verbindungen der Formel VI, 



R 




V I 



mit R\ R2 und R^ wie unter 1) - 4) definiert, durch Umsetzung mit Chloroform Oder Bromoform und einer 
Carbonylverbindung der Formel XIII, 



65 R3-C0-R* p(lll) 



mit R3 und R* wie unter 1 ) - 4) definiert Oder mit a-(Trihalogenmethyl)-alkanolen der Formel XIV, 
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Hal3C-C(OH)-R3R* pCIV) 

worin Hal fur CI, Br Oder J steht. 

in denen und R* wie unter 1) - 4) definiert sind, 

Oder 

daB G) 

Verbindungen der Formel I, mit X gleich Sauerstoff und R\ R^, R3, R* und R^ wie unter 1) - 4) definiert, 
durch Reaktion einer Verbindung der Formel I, wobei X Sauerstoff ist, fur H\ R^, R^ sowie fGr R^ und R* 
die unter 1) - 4) genannten Definitionen gelten, auBer dafl mindestens einer der Reste R^ Oder R* 
Wasserstoff ist, mit einem Alkylierungsreagenz der Formel XV. 

R'-Z (XV) 

wobei R' die oben angegebenen Bedeutungen fOr R^ und R* mit Ausnahme von Wasserstoff hat und Z eine 
Abgangsgruppe ist, hergestellt werden, 
Oder 
6aB H) 

Verbindungen der Formel I, mit X gleich Sauerstoff, R\ R^, R^ und R* wie unter 1) - 4) definiert und R^ C1 - 
C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, CI - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, 
Carbamoyl, C3 - C8-Alkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, CI - C6- 
Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy. CI - C6-Alkoxy. CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6- 
Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl, C3 - C8-Alkinyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, 
Jod, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6- 
alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl, C4 - C8-CycloaIkyl, gegebenenfalls substituiert 
mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy. CI - C6-Alkoxy, Cl - C6- 
Alkylamino, Di(Cl - C6-alky!)-amino, C1 - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl, C5 - C8-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom. Jod, Hydroxy, CI -C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Phenoxy. C1 

- C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. CI - C6-DiaIkylamino, C1 - C6-Alkylthio. Cyano. carboxy, Carbamoyl. (CI 

- C6-A!koxy)-(C1 - C6-alkyl). Di(Cl - C6-aikylamino)-(C1 - C6-alkyl) oder (C3 - C6-Cycloalkyl)alkyl, (C6 - C8- 
Cycloalkenyl)alkyl, mit bis zu fUnf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes ArylalkyI, Naphthylal- 
kyl Oder HeteroarylalkyI, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, 

durch reduktive Alkylierung einer Verbindung der Formel I, wobei R^ Wasserstoff und X Sauerstoff sind und 
fur R\ R2. R3 und R* die unter 1) - 4) genannten Definitionen gelten mit einer Carbonylverbindung der 
Formel XVI. 

R".C( = 0)-R'" PCVI), 

wobei R" und R'" gleich oder verschieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, C1 - C7-Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Brom, Jod, Hydroxy, CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, CI - C6- 
Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, CI - C6-Alky!thio, Cyano. Carboxy, Carbamoyl. C3 - 
C7-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor. Brom. Jod, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, CI - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, 
Carbamoyl, C3 - C7-Alkinyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod. Hydroxy. C1 - C6- 
Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6- 
Alkylthio, Cyano, Carboxy. Carbamoyl. C4 - C8-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, 
Brom, Jod, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - 
C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl, C6~Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert 
mit Fluor. Chlor, Brom, Jod. Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, Cl - C6- 
Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, Cyano. Carboxy. Carbamoyl, (C1 - C6-Alkoxy)-(C1 - 
C5-alkyl), [Di(C1 - C6-alkyl)aminoHC1 - C5-alkyl) oder (C4 - C6-Cycloalkyl)alkyl. (C6-Cycloalkenyl)alkyl, mit 
bis 2u funf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes ArylalkyI, NaphthylalkyI oder Heteroarylal- 
kyI, wobei der Alkylrest jeweils 0 bis 2 C-Atome enthalten kann, sein konnen. 

und wobei R" und R"* unter Bildung eines 4- bis 8-gliedrigen Ringes miteinander verknupft sein konnen, 
hergestellt werden 
Oder I) 

Verbindungen der Formel I, mit X gleich Sauerstoff und H\ R^, R^ und R^ wie unter 1) - 4) definiert und R^ 
C1 - C8-Alkyloxycarbonyl, C1 - C8-Alkylthiocarbonyl, C2 - C8-Alkenyloxycarbonyl, C2 • C8-Alkenylthiocar- 
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bonyl. C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl, CI - C6-Alkylaminocarbonyl, C3 - C6-Alkenylaminocarbonyl. Di(Cl - C6- 
alkyl)aminocarbony!. Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-, Piperidino-. Piperazinyl-. 4-MethyIpjperazin-1-yl-carbonyl. 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Brom, Jod. Cyano. Amino. Mercapto, Hydroxy. CI - C6- 
Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-AlkyIamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 
- C6-Alkylthio, C1 - C6-Alkylsulfonyl. Phenylsulfonyl. Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
Oder mit bis zu fCinf voneinander unabhanglgen Resten substituiertes Aryloxycarbonyl. Arylthio- 
(carbonyl). Arylaminocarbonyl. Heteroaryioxycarbonyl, Heteroarylthiocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
Arylalkyloxycarbonyl. {Arylalkylthio)carbonyl. Aryalkylaminocarbonyl. Heteroalkyloxycarbonyl. 
(Heteroalkylthio)carbonyl, Heteroalkylaminocarbonyl. wobei der Alkylrest jewells 1 bis 3 C-Atome enthalten 
kann. hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel XVII, 




=0 

(CH2)n 
U 

wobei fur H\ R^. R3 und R* die unter 1) - 4) genannten Definltionen gelten. n gleich 0. 1. 2 oder 3 ist, X 
gleich Sauerstoff und U eine Abgangsgruppe ist, mit einer Verbindung der Formel XVIII, 

Nu - H PCVIII). 

wobei Nu CI - C8-Alkoxy. C2 - C8-Alkenyloxy. C2 - C8-Alkinyloxy, C1 - C8-Alkylthio, C2 - C8-Aikenylthio, 
C1 - C8-Alkylamino- und Di(C1 - C8-alkyl)amino. C2 - C8-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkyl)amino, 
gegebenenfalls substituiert durcli Fluor, Chlor, Brom. Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - 
C4-alky!)amino. C1 - C4-Alkylthio. 

Pyrrolldin-1-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl- oder 4-Methylpiperazin-1-yl-, gegebenenfalls substitu- 
iert durch CI - C4-Alkyl. C2 - C6-Alkenyl. CI - C4-Acyl. Oxo, Thioxo, Carboxy oder Phenyl, oder mit bis zu 
fUnf voneinander unabhangigen Resten R^ (R^ ist wie eingangs definiert) substituiertes Aryloxy, Arylthio. 
Arylamino. Arylalkyloxy. Arylaikylthio. Aryalkylamino, Heteroaryloxy. Heteroarylthio, Heteroarylamino. Hete- 
roarylalkyloxy. Heteroarylalkylthio, Heteroarylalkylamino. wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome 
enthalten kann, sein kann, zur Reaktion bringt. 

Die obengenannte Methode A ISuft vorzugsweise unter folgenden Bedingungen ab: 
Der Substituent Z in der Formel III ist eine geeignete Abgangsgruppe, wie z. B. Chlor, Brom oder Jod, ein 
geeignetes Radikal der Schwefelsaure, ein aliphatischer oder aromatischer Sulfonsaureester oder ggf. 
halogeniertes Acyloxy. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigen/veise in einem inerten Losungsmittel durchgefUhrt. Geeignet sind z. 
B. aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder Xylol, niedere Akohole wie Methanol, Ethanol oder 1- 
Butanol, Ether wie Tetrahydrofuran Oder Glycoldimethylether, dipolar aprotische LSsungsmittel wie N.N- 
Dimethylformamid. N-Methyl-2-pyrrolidon, Acetonitril, Nitrobenzol. Dimethylsulfoxid Oder Gemische dieser 
Losungsmittel. Auch Zweiphasensysteme mit wafirigen Losungen von Basen in Gegenwart eines Phasen- 
transferkatalysators. wie z. B. Benzyltriethylammoniumchlorid. sind moglich. 

Die Anwesenheit einer geeigneten Base z. B. eines Alkali- oder Erdalkalimetallcarbonats oder - 
hydrogencarbonats wie Natriumcarbonat. Calciumcarbonat oder Natriumbicarbonat, eines Alkali- oder Erdal- 
kalihydroxids wie Kaliumhydroxid Oder Bariumhydroxld, eines Alkoholats wie Natrlumethanolat oder Kalium- 
tert.-butylat. einer lithiumorganischen Verbindung wie Butylithium Oder Lithiumdiisopropylamin, eines Alkall- 
oder Erdalkalihydrlds wie Natriumhydrid oder Calciumhydrid, ein Alkalifluorid wie Kaliumfluorid Oder einer 
organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin zum Auffangen der bei der Reaktion freiwerdenden Saure 
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kann nutzlich sein. 

In manchen Fallen ist der Zusatz eines Jodsalzes, z. B. Kaliumjodid, angebracht. Die Reaktion wird 
gewohnlich bei Temperaturen zwischen - 10 und 160 • C durchgefGhrt, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Fur diese Umsetzung mussen etwaige nucleophile Substituenten wie z. B. Hydroxy-. Mercapto- Oder 
Aminogruppen mit Ausnahme der 1- und/oder 4- Position in Verblndungen der Formel li Oder III, vor 
DurchfUhrung der Reaktion in geeigneter Weise derivatisiert Oder nnit wieder abspaltbaren gebrauchtichen 
Schutzgruppen wie z. B. Acetyl Oder Benzyl versehen werden. 

FQr die Umsetzung wie zuvor unter B) beschrieben wird vorzugsweise als Schwefelungsreagenz 2,4- 
Bis(4-methoxyphenyl)-1 .3-dithia-2,4-dlphosphetan-2,4-disulfid (Lawessons Reagenz), Bis(tricyclohexylzinn)- 
sulfid. Bis(tri-n- butylzlnn)sulfid, Bis(triphenylzinn)sulfid, Bis(trinnethylsilyl)sulfid Oder Phosphorpentasulfid 
verwendet. Die Reaktion wird zweckmafiigerweise in einem organischen Losungsmittel oder einem Lo- 
sungsmittelgemlsch. bei Raumtemperatur oder hoher, bevorzugt bei der Siedetemperatur des Reaktionsge- 
misches und mdglichst unter wasserfreien Bedingungen durchgefuhrt. Geeignet sind z.B. Schwefelkohlen- 
stoff. Toluol. Xylol, Pyridin. 1 ,2-Dichlorethan. Bei Venfl^endung der enwahnten Zinn- oder Siiylsulfide ist es 
angebracht, die Schwefelungsreaktion in Gegenwart einer Lewissaure wie Bortrichtorid durchzufUhren. 

In Gegenwart anderer Carbonylgruppen in einer Verbindung der Formel I, z. B. in einer Verbindung, wo 
X gleich Sauerstoff und einer Oder mehrere Reste R^ bis R^ gleich Acyl sind, ist das Carbonyl vor der 
Schwefelungsreaktion nach bekannten Methoden durch eine geeignete Schutzgruppe, z. B. durch Acetali- 
sierung, zu schOtzen; anschlieJSende Schutzgruppenabspaltung fuhrt zur gewunschten Verbindung. 

Ftir die oben unter C beschriebene Umsetzung ist der Substituent Z eine geeignete Abgangsgruppe, 
vorzugsweise Chlor, Brom Oder Jod, ein geeignetes Radikal der Schwefelsaure, ein aliphatischer oder 
aromatischer Sulfonsaureester oder ggf. halogeniertes Acyloxy. 

Die Reaktionsbedingungen fur diese Umsetzung entsprechen denjenigen der Methode A. 

Die unter D) beschriebene Cyclisierung findet in einem geeigneten Losungsmittel statt wie Methanol, 
Ethanol, N,N-Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidon in Gegenwart einer Base; geeignet sind Alkali- 
oder Erdalkalimetallcarbonate oder - hydrogencarbonate wie Natriumcarbonat, Calciumcarbonat oder Natri- 
umbicarbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkoholate wie 
Natriumethanolat oder Kalium- tert.-butylat, lithiumorganische Verbindungen wie Butyllithlum oder Lithium- 
diisopropylamin, Alkali- oder Erdalkalihydride wie Natriumhydrid oder Calciumhydrid Oder eine organische 
Base wie Triethylamin oder Pyridin - letztere konnen auch als Losungsmittel verwendet werden, oder 
organische oder anorganische Sauren wie Eisessig, Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Phosphorsaure. Die 
Reaktion wird vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120 'C. besonders bevorzugt bei 
Raumtemperatur durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V. wobei R^ bis R^ und Y wie unter 1) - 5) definiert, konnen 
aus Verbindungen der Formel VI, 



wobei R\ R^ und R^ wie unter 1) - 4) definiert, durch Alkylierung mit einer Verbindung der Formel VII, 





NH 



V I 




V I I 
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wobei R3. R*, Y wie unter 1) - 5) und Z wie unter A) definiert, erhalten werden. Die Reaktionsbedingungen 
fur diese Alkylierung entsprechen den zur Methode A gegebenen. 

Unter geeigneten Bedingungen findet dabei gleichzeitig der Ringschlufi zum Dihydrochinoxalin der allge- 
meinen Formel I statt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel V, in denen R\ R^ bis R^ und Y wie unter 1) - 5) definiert sind 
und R2 Wasserstoff bedeutet konnen auflerdem auch aus Verbindungen der Fornnel VIII, 




wobei R\ R^ bis R^ und Y wie unter 1) - 5) definiert sind, hergestellt werden indem man die Nitrogruppe 
nach bekannten Verfahren zur Aminogruppe reduziert. Unter geeigneten Bedingungen, z. B. bei Reduktion 
in Anwesenheit von Saure findet dabei gleichzeitig der RingschluB zum Dihydrochinoxalin der allgemeinen 
Formel I statt. 

Die Reduktion wird nach Standardmethoden (s. z. B. Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), E. 
MQIIer (Herausgeber); G. Thieme Verlag, Stuttgart, 1957; Bd. XI/1. S. 360 - 490) z. B. mit Zlnn(ll)chlorid in 
Eisessig, TiCb in Salzsaure. Oder durch katalytische Hydherung durchgefuhrt, wobei die Wahl des 
Reagenzes durch die chemische Stabilltat der verschiedenen Substituenten H\ R^ bis R^ bestimmt wird; ist 
z. B. einer der Reste Alkenyl wird man die erste Methode wahlen, um die Doppelbindung zu erhalten. 

Die als Ausgangsmaterialien fOr die beschriebenen Synthesen benotigten Phenylendiamine der allge- 
meinen Formel VI sind literaturbekannt oder kauflich oder konnen nach literaturbekannten Methoden 
synthetisiert werden. 

N-Ortho-Nitrophenylamlnosaurederivate der generellen Formel VIII, wobei R^ und R^ bis R^ wie unter 
1) - 4) definiert sind und Y gleich OR^ ist, worin R^ fUr Wasserstoff, C1 - C6-Alkyl, ggf. jeweils z. B. 
Halogen-substituiertes Phenyl, Benzyl oder 9- Fluorenylmethyl steht, bedeutet, konnen z. B. durch Aminie- 
rung von ortho-Halogennitroaromaten der allgemeinen Formel IX, 




I X 



wobei R^ wie unter 1) - 4) definiert ist und W Fluor, Chlor, Brom oder Jod bedeutet, mit AmlnosSuren Oder 
ihren Estern der allgemeinen Formel X, 




wobei R3, R*, R^ und R^ wie unter 1) - 5) definiert sind. erhalten werden. 

Die Reaktion kann in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Hilfsbase, wie z. B. Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid oder Triethylamin durchgefGhrt werden. GUnstig ist die Verwendung eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 0 und 150 'C, vorzugsweise bei ROckflufitemperatur. 
Geeignete Losungsmittel sind offenkettige oder cyclische Ether, z. B. Tetrahydrofuran oder Glycoldimethy- 



18 



EP 0 509 398 A1 



lether, aromatische Kohlenwasserstoffe. z. B. Toluol Oder Chlorbenzol, Alkohole. z. B. Ethanol, Isopropanol 
Oder Glycolmonomethylether, dipolar aprotische Losungsmittel. z. B. N,N-Dlmethylformamid, N-Methyl-2- 
pyrroiidon oder 1,3- Dimethyl-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon. 

Die N-ortho-Nitrophenylaminosauren der Forme! VIII mit Y gleich Hydroxy lassen sich falls gewOnscht 

5 Oder erforderlich nach wohlbekannten Standardmethoden in die Saurederivate der Forme! VIII mit Y gleich 
Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy. ggf. halogeniertes CI - C4-Acyloxy. Chlor, Brom Oder Jod umwandeln. 

Ortho-Halogennitroaromaten der allgemeinen Forme! IX und Aminosauren der allgemeinen Formel X 
sind literaturbekannt und kauflich oder lassen sich nach literaturbekannten Methoden herstellen. 

Die oben unter E) beschriebene Umsetzung erfolgt vorzugsweise durch katalytische Hydrierung (mit 

70 Wasserstoff) oder Hydrosilyllerung (mit A!ky!silanen, z. B. Diphenylsilan) In Gegenwart eines Hydrierkataly- 
sators. z. B. Raney-Nlckel oder Palladium auf Kohle. bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar oder 
mittels eines Reduktionsmittels aus der Klasse der komplexen Metalthydride wie Natriumborhydrid Oder 
Natriumcyanoborhydrid oder mit Metallen bzw. Metallsalzen und Saure wie z. B. Zink/Eisessig oder 
SnCl2/HCL Zweckmafiigerweise wird die Reaktion in einem inerten Losungsmittel wie niederen Alkoholen. z. 

75 B. Methanol oder Isopropanol, Ethern wie Tetrahydrofuran oder Glycoldimethylether, dipolar aprotische 
LSsungsmitteIn wie N.N- Dimethylformamid, aromatischen Kohlenwasserstoffen wie Toluol oder Xylol oder 
Gemischen dieser Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -20 und 100 'C, vorzugsweise bei Raumtem- 
peratur durchgefuhrt. 

Wird bei der beschriebenen Umsetzung ein chiraler Hydrierkatalysator. z. B. Di-u-chloro-bis[(cycloocta- 
20 1c,5c- dien)-rhodium(l)]/ ( + ) oder (-)-4,5-Bis-(dipheny!phosphino- methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan, oder 
ein chirales komplexes Metailhydrld. z. B. Natrium-tris-(N-benzyloxycarbonyl-L- prolinoyloxy)-borhydrld, 
verwendet, so lassen sich selektiv die einzelnen Enantiomeren erzeugen. 

In Gegenwart von Substituenten in Verbindungen der Formel XI, welche unter den beschriebenen 
Bedlngungen hydriert bzw. reduziert werden konnen, z. B. Oxo, ist die Verwendung eines Intermediates der 
25 Formel XI, mit Substituenten, die nicht angegriffen werden, welche aber zu der benotigten Gruppe 
derivatisiert werden konnen, z. B. Hydroxy, notig. Die Substituenten konnen auch mit einer gebrauchlichen 
Schutzgruppe. z. B. erner Acetalschutzgruppe. versehen sein, die nach der oben beschriebenen Umsetzung 
wieder entfernt werden kann. 

Chinoxalinone der allgemeinen Formel XI mit R^ bis R^ wie unter 1)-4) definiert konnen nach bekannten 
30 Verfahren durch Kondensation eines Phenylendiamins der Forme! VI, wobei R^ und R^ wie unter 1) - 4) 
definiert sind und R^ gleich Wasserstoff ist, mit einer alpha-Ketocarbonsaure der allgemeinen Formel XII, 

R3-C0-C00H p<ll) 

35 wobei R3 wie unter 1) - 4) definiert ist, erhalten werden. 

ZweckmaBigerweise wird die Reaktion in einem inerten Losungsmittel in einem Temperaturbereich zwi- 
schen 0 und 150 '0 durchgefuhrt; geeignete Losungsmittel sind z. B. Alkohole. z. B. Ethanol oder 
Isopropanol, offenkettige oder cyclische Ether, z. B. Glycoldimethylether oder Tetrahydrofuran Oder dipolar 
aprotische Losungsmittel, z. B. N,N-Dimethylformamid Oder Acetonitril. 

40 Die oben unter F) beschriebene Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Zweiphasensystem, 
bestehend aus einem organischen. nicht wassermischbaren Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, 
bestehend aus z. B. halogenierten Kohlenwasserstoffen, z. B. Dichlormethan oder 1 ,2-Dichlorethan oder 
aromatischen Kohlenwasserstoffen, z. B. Toluol oder Xylol und einer konzentrierten wa^rigen Losung eines 
Alkali- Oder Erdalkalimetallhydroxids. z. B. Natrium- oder Bariumhydroxid durchgefOhrt. Vorteilhaft ist die 

45 Anwesenheit eines Phasentransferkatalysators, wie z. B. Benzyltriethylammoniumchlorid oder Tetrabutylam- 
moniumbromid. 

Die Reaktion wird gewohnlich bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C durchgefuhrt, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur. 

Substituenten in Verbindungen der Formein VI und XIII, bzw. XIV die unter den Reaktionsbedingungen 
60 nicht stabil sind, mUssen durch solche ersetzt werden, die zu der benotigten Gruppe derivatisiert werden 
konnen. Die Substituenten konnen auch mit einer gebrauchlichen Schutzgruppe versehen sein, die nach 
der oben beschriebenen Umsetzung wieder entfernt werden kann. 

Bei der oben unter G) beschriebenen Reaktion ist Z in Formel XV eine geeignete Abgangsgruppe. wie 
z. B. Chlor, Brom oder Jod. ein geeignetes Radikal der Schwefelsaure, ein aiiphatischer oder aromatischer 
55 Sulfonsaureester oder ggf. halogeniertes Acyloxy. 

Die Reaktionsbedingungen fOr diese Umsetzung entsprechen denjenigen der Methode A. 

Die unter H) beschriebene Reaktion findet vorzugsweise durch katalytische Hydrierung (mit Wasser- 
stofO in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, z.B. Palladium auf Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 
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bis 5 bar, Oder mittels eines Reduktionsmittels aus der Klasse der komplexen Metallhydride, wie Natrium- 
borhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid Oder Natriumcyanoborhydrid statt. 

Zweckma^igerweise wird die Umsetzung in einem inerten Losungsmittel, wie niederen Alkoholen, z.B. 
Methanol oder Isopropanol, Ethem, z.B. Tetrahydrofuran oder Qlycoldimethylether, halogenierten Kohlen- 

5 wasserstoffen, z.B. Dichlormethan oder Dichlorethan, bei Temperaturen zwischen -20 und 100 'C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur durchgefOhrt. Die Anwesenheit einer Saure, wie z.B. Essigsaure oder Trifluores- 
sigsaure. Oder einer Lewlssaure. wie z.B. Titantetrachlorid, ist vorteilhaft. In Gegenwart von Substituenten in 
Verbindungen der Formein I und XVI, welche unter den beschriebenen Bedingungen hydriert bzw. reduziert 
werden konnen, z.B. Oxo. Ist die Verwendung eines Internnediates der Formein I und XVI, mit Substituenten, 

10 die nicht angegriffen werden, welche aber zu der benotigten Gruppe derivatisiert werden konne, z.B. 
Hydroxy, notig. SMurelabile Gruppen, wie z.B. Acetale oder unter den Reaktionsbedingungen reagierende 
Gruppen, wie z.B. primare Amine, sind ebenfalls zu vermeiden bzw. mit einer gebrauchlichen Schutzgruppe 
zu versehen. 

Die unter I) beschriebene Umsetzung wird zweckma^igerweise in einem inerten Losungsmittel durchge- 
75 fuhrt. Geeignet sind z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder Xylol, niedere Alkohole wie 
Methanol. Ethanol Oder 1-Butanol, Ether wie Tetrahydrofuran oder Glycoldimethylether. dipolar aprotische 
Losungsmittel wie N,N-Dimethylformamid, N-Methyl-2-pynrolidon, Acetonitril, Nitrobenzol, Dimethylsulfoxid 
Oder Gemische dieser Losungsmittel. Auch Zweiphasensysteme mit waflrigen Losungen von Basen in 
Gegenwart eines Phasentransferkatalysators, wie z.B. Benzyltriethylammoniumchlorid, sind moglich. 
20 Die Anwesenheit einer geeigneten Base z.B, eines Alkali- oder Erdalkalihydroxids wie Kaliumhydroxid oder 
Bariumhydroxid, eines Alkoholats wie Natrlumethanolat oder Kalium-tert.-butylat, einer llthlumorganischen 
Verbindung wie Butyllithium oder Lithiumdirsopropylamid, eines Alkali- oder Erdalkalihydrids wie Natriumh- 
ydrid oder Calciumhydrid, ein Alkalifluorid wie Kaliumfluorid oder einer organischen Base wie Trtethylamin 
Oder Pyridin kann nOtzllch sein. Die Reaktlon wird gewohnlich bei Temperaturen zwischen -10 und 160 
25 durchgefuhrt, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Fur diese Umsetzung sind etwaige nucleophile Substituenten wie z.B. Hydroxy-, Mercapto- oder 
Aminogruppen in den Verbindungen XVII und XVIII. die nicht an der Reaktion beteiligt sind. in geeigneter 
Weise zu derivatisieren oder mit wieder abspaltbaren gebrauchlichen Schutzgruppen wie z.B. Acetyl oder 
Benzyl zu versehen. 

30 Die fGr die genannte Reaktion benotigten Verbindungen XVII, wobei fur R\ R^, R3 und die unter 1) - 
4) beschriebenen Definitionen gelten, n gleich 0, 1 , 2 oder 3 ist, X gleich Sauerstoff und U eine geeignete 
Abgangsgruppe, Halogen, wie z.B. Chlor, Brom, Jod, ein halogeniertes aiiphatischen oder aromatisches 
Alkoholat wie z.B. 2,2,2-Trichlorethoxy. Chlorphenoxy oder ein Ober Stickstoff verknOpfter Heterocyclus wie 
z.B. Imidazolyl. Triazolyl, Benztriazolyl ist, 

35 werden hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel I. wobei R^ Wasserstoff und X Sauerstoff sind 
und fur R\ R^, R3 und R* die unter 1) - 4) beschriebenen Definitionen gelten mit einem geeigneten 
Kohlensaurederivat. z.B. Phosgen. Diphosgen, Triphosgen. Chlorameisensauretrichlorethy tester oder Carbo- 
nyldiimidazol beziehungsweise mit einem geeigneten HalogencarbonsSurehalogenid. z.B. Bromacetylchlorid 
umsetzt. 

40 Die Umsetzung wird zweckmaBigenftfeise in einem inerten L6sungsmittel durchgefOhrt. Geeignet sind 
z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol Oder Xylol. Ether wie Tetrahydrofuran oder Glycoldimethy- 
lether Oder halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Dichlorethan. 

Die Anwesenheit einer geeigneten Base z.B. eines Alkali- oder Erdalkalihydroxids wie Kaliumhydroxid 
Oder Bariumhydroxid oder einer ogranischen Base wie Triethylamin oder Pyridin kann nQtzlich sein. 

45 Die Reaktion wird gewohnlich bei Temperaturen zwischen -30 und 160 durchgefOhrt, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur. 

Weiterhin gehoren zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verbindungen wie unter 1) bis 4) 
beschrieben als Arzneimlttel, vorzugsweise zur Behandlung von Viruserkrankungen, insbesondere von 
Erkrankungen hervorgerufen durch das HIV. 
50 Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung Arzneimlttel mit einem Gehalt an mindestens einer 
erfindungsgemaflen Verbindung, sowie die Verwendung der genannten Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimlttein, vorzugsweise zur Behandlung von Viruserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von 
Krankheiten, hervorgerufen durch das HIV. 

Weiterhin gehort zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verwendung von Verbindungen der 
55 obengenannten Formel I bzw. la 
worin bedeuten: 
n null, 
eins. 
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zwei. 
drei, 

Oder vier. 

die einzelnen Substituenten unabhangig voneinander 

Fluor. Chlor. Brom. Jod, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, CI - C8-Alkyl, C5 -C8- CycloalkyI, Cl 
- C6-AIkoxy. (C1 - C6-AlkoxyHC1 - C4-alkoxy), C1 -C6-AIkylthio, CI- C6-Alkylsulfinyl. C1- C6-Alkylsulfonyl. 
Nitro, Amino. Azido, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amlno, Piperidino, Morpholino, 1-Pyrrolidinyl. 4- 
Methylplperazlnyl, Thiomorpholino. Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, C1 - C6-Acyl, CI - C6-Acyloxy, CI - 
C6-Acylamlno, Cyano, Carbamoyl. Carboxy, (C1 - C6-Alkyl)-oxycarbonyl. Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 
Oder 

einen mit bis zu ftinf voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-, Phenoxy-. Phenox- 
ycarbonyl, Phenylthio-. Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyh, Phenylsulfonyloxy-, Anilinosulfo- 
nyl. Phenylsulfonylamino, Benzoyl-, 2-Pyridyl-. 3-Pyridyl- Oder 4-Pyridylrest. 
wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Azido, C1 - C6-Alkyl, C3 - 
C8-Cycloalkyl, CI - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylthio, Cl - C6-Alkylsulfinyl, C1 - C6-Alkylsulfonyl. CI - C6- 
Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino. (Cl - C6-AIkyl)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy. 2-. 3- Oder 4-Pyridyl 
sein kann, 

R2 und gleich Oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff, Hydroxy, C1 - C6-Alkoxy, Aryloxy, Cl - C6-Acyloxy, Cyano, Amino, C1 - C6-Alkylamino, 
Di(Cl - C6-Alkyl)amino. Arylamino, C1 - C6-Acylamino. Cl - C8-A!kyl. gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom. Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, 
Phenoxy, C1 - C6-A!koxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthlo. C1 - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsuffonyl. Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, 
Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio, C1 - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, 

C1 - C4-alkoxy, Oxo. Phenyl; 

C3 - C8-Alkinyl, 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom. Jod, Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, 
Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio. Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-CycloaIkyl. 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom. Jod, Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, 
Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-aIkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl. 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom. Jod, Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy. Cl - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. Benzyloxy, 
Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo. Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-CycloalkylHC1 - C4-alkyl), 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. Benzyloxy, 
Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, C1 - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkenyl)-(Cl - C4-alkyl), 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. Benzyloxy, 
Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio. Cl - C6- 
Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C1 - C6-Alkylcarbonyl 

gegebenenfalls substituiert mit 
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Fluor, Chlor. Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy. 
Benzoyloxy. Benzyloxy. Phenoxy. CI - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. CI - C6- 
Alkylthio. CI - C6-Alkylsulfonyl. Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)carbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C5 - C8-Cycloalkenyl)carbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy. 0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-CycloalkylHC1 - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy. Cl - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(C1 - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder 
Hydroxy. Cl - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

Cl - C8-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Brom, Hydroxy. Cl - C4- 
Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-a(kyl)amino. C1 - C4-Alkylthio: 

C2 - C8-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy. Cl - C4-Alkoxy. 
0x0, Phenyl; 

C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy. Cl - C4-AIkoxy. 
0x0. Phenyl; 

Cl - C8-Alkylthiocarbonyl.gegebenenfaIls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy, Oxo, 
Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy, 
0x0. Phenyl; 

Cl - C8-Alkylamino- und Di(C1 - C8-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. 
Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-. Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl, gegebenen- 
falls substituiert durch C1 - C4-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl, C1 - C4-Acyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, oder Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

C1 - C6-Alkylsulfonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy. Oxo. 
Phenyl; 

Cl - C6-AIkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy, Oxo, 
Phenyl; 

Oder mit bis zu fUnf voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, Aryl- 
(thiocarbonyl), (Arylthio)carbonyl, (Arylthio)thiocarbonyl,Aryloxycarbonyl. Arylaminocarbonyl, (Arylamino)- 
thiocarbonyl. Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl. ArylalkyI, Arylalkenyl, Arylalkinyl, Arylalkylcarbonyl, Ary- 
lalkenylcarbonyl. Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atome 
enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Heteroaryl. Heteroarylalkyl. 
Heteroarylaikenyl, Heteroarylalkylcarbonyl oder Heteroarylaikenylcarbonyl, Heteroaryloxycarbonyl. 
(Heteroarylthio)carbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylalkyloxycarbonyl. Heteroaryl(alkylthio)- 
carbonyl. Heteroarylalkylaminocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, 
R3 und R* gleich oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff, Cl - C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino. Mercapto. Cl 

- C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy. Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino. Cl - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy. Carbamoyl: 

C2 - C8-A!kenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor. Hydroxy, Amino, Mercapto, C1 - C4- 
Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy. Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, Cl 

- C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl. Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Hydroxy, Amino. Mercapto. Cl - C4- 
Acyloxy. Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 

- C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor. Hydroxy. Amino, Mercapto. C1 - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, 
C1 - C4-Alkylthio, C1 - C4-Aikylsulfonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

mit bis zu fUnf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, ArylalkyI. Heteroaryl oder 
Heteroarylalkyl bedeuten. wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist. 
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und R* Oder und R^ konnen ferner auch 
Teil eines gesSttigten Oder ungesSttigten carbo- Oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 8 C-Atomen 
sein, der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, C1 - CB-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl, C2 - C6-AIkinyl. 
CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, C1 - C6-Alkoxy, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl oder Phenyl substituiert 
5 sein kann. 

X bedeutet Sauerstoff, Schwefel, Selen oder substituierten Stickstoff N-R^, worin R^ die oben 
gegebenen Bedeutungen haben kann, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Viruserkrankungen. 

FCir diese Verwendung sind die oben unter 1) - 4) genannten und eriauterten Verbindungen bevorzugt. 
10 Die erfindungsgemaflen Arzneimittel konnen enteral (oral), parenteral (intravenos), rektal, subcutan, 
intramuskular oder lokal (topisch) angewendet werden. 

Sie konnen in Form von Losungen, Pulvern (Tabletten, Kapsein einschlieiSlich Microkapsetn), Salben 
(Cremes oder Gele) oder Supposltorien verabreicht werden. Als Hilfsstoffe fur derartige Formulierungen 
kommen die pharmazeutisch Ubtichen flussigen oder festen Fullstoffe und Streckmittel, Losemittel. Emulga- 
75 toren, Gleitstoffe, Geschmackskorrigentien, Farbstoffe und/oder Puffersubstanzen in Frage. 

Als zweckmSfiige Dosierung werden 0.1 - 10, vorzugswelse 0.2 - 8 mg/kg KSrpergewicht ein oder 
mehrmals tagllch verabreicht. Die verwendeten Dosierungseinheiten richten sich zweckmai3igerweise nach 
der jeweiligen Pharmakokinetik der verwendeten Substanz bzw. der verwendeten galenischen Zubereitung. 
Die verwendete Dosierungseinheit der erfindungsgemaiSen Verbindungen betragt z. B. 1 - 1500 mg. 
20 vorzugswelse 50 - 500 mg. 

Die erfindungsgemMOen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen antiviralen Mittein, wie 
z. B. Nucleosidanaloga, Proteaseinhibitoren oder Adsorptionsinhibitoren, Immunstimulantien. Interferonen, 
Interleukinen und Koloniestimullerenden Faktoren (z.B. GM-CSF, G-CSF, M-CSF), verabreicht werden. 

25 Wirksamkeitstests 

Prufung von Praparaten gegen HIV in der Zellkultur 
Methodenbeschreibung 

30 Medium: 

RMPI pH 6.8 

Komplettes Medium enthalt zusatzlich 20 % foetales Kalberserum und 40 lU/ml rekombinantes Interleukin 
2. 

35 

Zellen: 

Aus frischem Spenderblut mittels Ficoll®-Gradienten- Zentrifugation isolierte Lymphozyten werden unter 
Zusatz von 2 ug/ml PhytohSmagglutinln (Wellcome) in komplettem Medium 36 h bei 37 'C unter 5 % CO2 
40 kultiviert. Die Zellen werden nach Zusatz von 10 % DMSG bei einer Zelldichte von 5x10^ eingefroren und 
in flussigem Stickstoff gelagert. FUr den Versuch werden die Zellen aufgetaut, im RPMI-Medium gewaschen 
und im kompletten Medium 3-4 Tage kultiviert. 

Ansatz: 

45 

Die PrGfpraparate wurden in einer Konzentration von 16.7 mg/ml in DMSG gelost und In komplettem 
Medium auf 1 mg/ml verdUnnt. 

In 24er Muttiwell-Schalen wurden 0.4 ml Medium vorgelegt. Nach Zugabe von 0.1 ml des gelosten 
Praparates in die obere Reihe der Schale wurde durch Ubertragung von jeweils 0.1 ml eine geometrische 

50 VerdUnnungsreihe erzeugt. Praparatfreie Kontrollen enthielten stets 0.4 ml komplettes Medium mit 0.5% 
DMSG. Lymphozytenkulturen mit einer Zellzahl von 5x10^ Zellen/ml wurden durch Zugabe 1/50 Volumen 
Uberstand aus HIV-inflzierten Lymphozytenkulturen inflziert. Der Titer dieser KuiturUberstande wurde durch 
Endpunktverdunnung mit 1 - 5 x 10^ Infektiose Einheiten/ml bestimmt. Nach 30 min. Inkubation bei 37 'C 
wurden die infizierten Lymphozyten abzentrifuglert und im gleichen Volumen Medium wieder aufgenommen. 

65 Von dieser Zellsuspension wurden jeweils 0.6 ml in alle Vertiefungen der Testplatte gegeben. Die AnsStze 
wurden 3 Tage bei 37 • C inkubiert. 

Auswertung: 
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Die infizierten Zellkulturen wurden unter dem Mikroskop auf Anwesenheit von Riesenzellen untersucht, 
die eine aktive Virusvermehrung in der Kultur anzeigen. Die geringste PrSparatekonzentration. bei der keine 
Riesenzellen auftraten, wurde als Hemmkonzentration gegen HIV bestimmt. Zur Kontrolle wurden die 
Oberstande aus den Kulturplatten mit Hilfe eines HIV- Antigentests entsprechend den Angaben des 
Herstellers (Organon) auf Anwesenheit von HIV- Antigen bestimmt. 

Ergebnisse: 

Die Ergebnisse dieses Tests zeigt Tabelle 1 . 



Verbindung von 
Beispiel Nr. 


T-Zellkulturassay 
MHK (fjg/m\) 


Ill 


0.8 


IV 


> 0,8 


Vl-A 


0,16 


Vl-B 


20 


Vl-C 


< 0,8 


VII 


< 0,16 


X 


0,8 


XII 


< 0,8 


XIII 


< 0.16 


XIV 


< 0.16 


3-7 


0,08 


3-21 


0,16 
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Verbindung von 
Beispiel Nr. 


T-Zellkulturassay 
MHK (^g/ml) 


3-23 


0,08 


3-24 


0,08 


3-25 


0.4 


3-26 


0,4 


3-29 


< 0.4 


3-30 


< 0.01 


3-32 


< 0.4 


3-33 


0.4 


3-36 


< 2,0 


3-44 


< 0,8 


3-48 


< 0,8 


3-49 


< 0,8 


3-52 


> 0,8 


3-53 


> 0,8 


3-57 


< 0,8 


3-62 


< 4.0 


3-64 


> 0,8 


3-66 


> 0,08 


3-67 


< 0.8 


3-73 


> 0.4 


3-75 


< 0,8 
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Verbindung von 
Beispiel Nr. 


T-Zellkulturassay 
MHK O/g/ml) 


3-76 


< 0.08 


3-80 


0.4 


3-81 


0,08 


3-87 


> 0.8 


3-88 


0,8 


XX 


< 4.0 


6-1 


0.4 


6-16 


< 0,8 


6-17 


< 0.8 


6-19 


< 0.8 


6-20 


< 0,8 


6-22 


> 0.8 


6-27 


< 0,4 


6-32 


< 0.08 


6-33 


> 0,8 


6-34 


< 0,4 


6-35 


< 0,08 


6-36 


< 0,8 


6-39 


0,4 


6-41 


< 20 


6-50 


< 0.01 



26 



EP 0 509 398 A1 



Verbindung von 
Beispiel Nr. 


T-Zellkulturassay 
MHK (^g/ml) 


XXIII 


< 0.01 


7-1 


< 0.16 


7-2 


< 0,01 


7-3 


< 0,01 


7-7 


0.04 


7-10 


< 0,04 


7-11 


< 0,01 


7-12 


< 0,8 


7-13 


< 0,08 


7-14 


< 0,08 


7-16 


0,4 


7-21 


< 0,01 


7-22 


< 0,01 


7-23 


< 0,01 


10-4 


0.4 


10-5 


< 0,8 


10-9 


< 0,8 


10-10 


0,08 


10-13 


0,08 


10-14 


< 0,8 


10-17 


0,8 
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Verbindung von 
Beispiel Nr. 


T-Zellkulturassay 
MHK {/jqM) 


10-18 


< 0,8 


10-20 


< 0.8 


10-21 


< 0,8 


10-27 


0,8 


10-28 


< 0.8 


11-1 


< 0,8 


11-2 


> 0,8 


1 1 -o 


n B 

< U,o 


11-4 


0,8 


11-11 


0,01 



Untersuchung der Substanzen auf Hemmung der HIV-"Reverse Transkriptase" 

35 

Die Aktivitat der Reversen Transkriptase (RT) wurde mit Hilfe eines "Scintillation Proximity Assay" 
(SPA) bestimmt. 

Das Reagenzkit fGr den RT-SPA wurde von Amersham/Buchler (Braunschweig) bezogen. Das Enzym RT 
(aus HIV in E. coll cloniert) stammte von der Firma HT-Biotechnology Ltd, Cambridge, UK. 

40 

Ansatz 

Der Test wurden nach dem Methoden-Manual des Herstellers Amersham durchgefUhrt - mit folgenden 
Modifikationen: 

45 - dem "Assay"-Puffer wurde Rinderserumalbumin zu der Endkonzentration 0,5 mg/ml zugesetzt. 

- der Test wurde in Eppendorf-Reaktionsgefaflen mit 100 ul Ansatzvolumen durchgefUhrt. 

- das RT-Konzentrat des Herstellers (5000 U/ml) wurde In Tris-HCI Puffer 20 mM; pH 7.2; 30 % 
Glycerin auf eine Aktivitat von 15 U pro ml verdQnnt. 

- die Inkubationszeit fOr die AnsStze betrug 60 min (37 'C). 

50 - nach Abstoppen der Reaktion und "Entwicklung" mit der Perlen-Suspenslon wurden 130 ul Ansatz in 
4,5 ml Tris-HCI Puffer. 10 mM; pH 7,4; 0.1 5M NaCI transferiert und die Tritium-Aktivitat in einem p- 
Counter gemessen. 

SubstanzprUfung 

55 

FOr eine VorprOfung der Inhibltoraktivitat wurden die Substanzen in DMSO gel5st (Stammlosung c = 1 
mg/ml) und in VerdOnnung in DMSO 10"'\ lO"^. 10'^ usw. getestet. 

Zur Bestimmung von ICso-Werten wurden die Inhibitor-Stammlosungen in Tris-HCI Puffer. 50 mM, pH 8 
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weiterverdUnnt und in geeigneten Konzentrationen getestet. 

Aus der graphischen Darstellung RT-AktivitSt versus log Cinh. wurde die einer 50 %igen Enzymhem- 
mung zugehorige Konzentration ermittelt. 

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigt Tabelle 1a. 

Tabelle la 



Verbindung von 
BeiSDiel Nr 


Reverse Transkriptase Assay 
IC ^//n/mh 1 


V 


7 R \ 

\ 


Vl-A 


n Oft 


Vl-C 


0 8 


VII 


n 1 


XIII 


n 04 

U,U*T 


/\l V 




3-23 


n 1 . 1 


3-24 


n 1 - 1 


3-25 


0 1-1 


3-29 


0 1-1 


3-30 

W WW 


0 025 


3-32 


n 1 


3-36 


0,1 - 1 


3-49 


ca 1 


3-57 


ca 1 


3-75 


0,1-1 


3-76 


0,018 


3-81 


ca 1 


6-1 


ca 1 
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Verbindung von 
Beispiel Nr. 


Reverse Transkriptase Assay 
ICso (^g/ml) 


6-8 


0.1-1 


6-9 


ca 1 


6-16 


ca 1 


6-17 


0.1-1 


6-27 


ca 1 


6-35 


0.1-1 


6-50 


0.01-0.1 


XXIII 


0.025 


7-1 


0,08 


7-2 


0.07 


7-3 


0.07 


7-7 


0,1 


7-10 


0.11 


7-11 


0,01 


7-12 


ca 1 


7-13 


0,1-1 


7-16 


ca 1 


10-9 


ca 1 


10-10 


ca 1 


10-13 


ca 1 


10-17 


ca 1 
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Verbindung von 
Beispiel Nr. 


Reverse Transkriptase Assay 
ICso O/g/mi) 


10-18 


0.1-1 


10-20 


0.1-1 


10-21 


0.1-1 


10-27 


0.1-1 


10-28 


0.1-1 


11-11 


0.1-1 


10-34 


0.1 -1 


11-6 


0.1 -1 


11-5 


0.1-1 


11-7 


ca 1 


11-13 


ca 1 


7-20 


0.1-1 


7-14 


0,01 - 0,1 


7-15 


0,01 - 0,1 


7-17 


0.01 - 0,1 


7-18 


0,01 - 0,1 


7-19 


0,01 - 0,1 


7-21 


0,01 - 0.1 


7-22 


0.01 - 0.1 


7-23 


0.01 - 0.1 


3-34 


0.1-1 
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Verbindung von 


Reverse Transkriptase Assay 


5 


Beispiel Nr. 


ICso O/g/mi) 1 




3-35 


0.1-1 


10 


3-37 


0.1-1 




3-7 


0,08 


IS 


3-127 


0,01 - 0.1 


3-128 


0,01 . 0.1 




3-129 


0,01 - 0,1 


20 


7-24 


< 0,01 




7-25 


< 0,01 


25 


7-26 


0,01 - 0.1 




7-27 


0.1-1 


30 


7-28 


< 0,01 




7-29 


0,01 - 0,1 


35 


7-30 


< 0,01 




7-31 


< 0,01 



* IC50 = 0.08 fjg/ ml 



Durch die nachfolgenden Beispiele sowie durch den Inhalt der PatentansprQche wird die vorliegende 
Erfindung naher eriautert. 

45 

Beispiel I 

(3S)-6-Chlor-3-methyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on 

60 A) (S)-N-(3-Chlor-6-nitrophenyl)-alanin 

2,4-Dichlornitrobenzol (21.0 g. 0.109 mol) und 23.0 g (0.258 mol) L-Alanin wurden In 400 nnl 2- 
Methoxyethanol unter Zusatz von 120 ml 2N Natronlauge fUr 48 h unter RUckflufi erhitzt. AnschlieBend 
wurde im Vakuunn eingeengt und der Ruckstand in waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenom- 
55 men. Es wurde dreimal mit Esslgsaureethylester extrahiert, dann mit 6N Satzsaure angesauert und das 
gelbe Produkt mit Esslgsaureethylester extraliiert. Die organische Phase wurde einmal mit gesSttigter 
wa0riger Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet (Magnesiumsulfat) und das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. ZurGck blieben 14.7 g (55 %) gelber Feststoff vom Schmelzpunkt 167 - 169 
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• C (nach Kristallisation aus Essigsaureethylester). 

^H-NMR (270 MHz, ds-DMSO): 6 = 1.47 (d. J = 7 Hz. 3 H), 4.57 (quintett, J = 7 Hz. 1 H), 6.77 (dd. J = 9, 
2 Hz. 1 H), 7.11 (d, J = 2 Hz. 1 H), 8.12 (d. J = 9 Hz, 2 H). 8.41 (br, d. J = 7 Hz. 1 H). 13.2 ppm (br.. 1 
H). 

5 MS: (M + H) = 245 

B) (3S)-6-Chlor-3-methyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Das Produkt des Beispiels lA (14.0 g, 0.057 mol) wurde in 400 ml Methanol gelost und unter Raney- 
70 Nickel-Katalyse mit 1 atm Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert. Nach Aufnahme der berechneten 

Menge Wasserstoff wurde der Katalysator abgesaugt und die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt. Der 

Riickstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigsaureethylester / Heptan = 1:2 und 1 : 1 

als Elutionsmittel gereinigt. Die Ausbeute betrug 6.0 g (53 %) eines braunlichen Feststoffs mit Schmelz- 

punkt 122- 123 'C (nach Umkristallisation aus Isopropanol / Heptan). 
75 iH-NMR (60 MHz, de-DMSO): 5 = 1.23 (d, J = 11 Hz, 3H). 3.81 (dq, J = 11,4 Hz, 1 H), 6.27 (br., 1 H), 6.3 

- 6.9 (m, 3 H). 10.3 ppm (br., 1 H). 

MS: (M + H)* = 197 

[a]D23 = + 77.3* (c = 1, MeOH) 

20 C) (3R)-6-Chlor-3-methyl-3.4-dihydro-chinoxalln-2(1 H)-on 

Die Verblndung wurde nach den unter Beispiel lA und IB beschriebenen Methoden ausgehend von D- 
Alanin hergestellt. Schmp. 123 - 124 *C (nach Umkristallisation aus Isopropanol / Heptan) 
Die NMR-Daten stimmten mit denen der In Beispiel IB beschriebenen Verbindung Uberein. 
25 [ab^s = - 81.0* (c = 1. MeOH) 

D) (3RS)-6-Chlor-3-methyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Die Verbindung wurde nach den in Beispiel lA und IB beschriebenen Methoden ausgehend von D,L- 
30 Alanin hergestellt. Schmp. 110 'C (nach Umkristallisation aus Isopropanol / Heptan) 

Die NMR-Daten stimmten mit denen der in Beispiel IB beschriebenen Verbindung Obereln. 

Die folgenden Verblndungen der Formel I wurden unter Verwendung der entsprechenden Halogenaro- 
maten und AminosMurederlvate in analoger Weise synthetlsiert: 

35 Beispiel II 

(3S)-3-Benzyl-7-chlor-3,4-dihydrochinoxalin-2(1 H)-on 

A) (S)-N-(4-Chlor-2-nitrophenyl)-phenylalanin 

40 

L-Phenylalanin (8,3 g, 0.05 mol) und 4.8 g (0.025 mol) 2,5-Dlchlornltrobenzol wurden in 40 ml 
wasserfreiem Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost und unter RUhren in einer Argonatmosphare auf 80 
envarmt. Kalium-tert.-butylat (4.2 g. 0,025 mol), gelost in 30 ml DMSO wurden innerhalb von 40 min 
zugetropft. Man rOhrte 3 h bei 80 bis 90 * 0 welter. WeB abkUhlen, saugte unumgesetztes Phenylalanin ab 
45 und wusch mit Wasser nach. Die gesammelten alkallschen Filtrate wurden zweimal mit DIethylether 
extrahiert. zur Entfernung von nicht umgesetzten Dichlomltrobenzol. Anschllefiend wurde mit Eisessig 
angesauert, mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Uber Magneslumsulfat getrocknet und elnge- 
dampft. 

Das Produkt flel als rotes 6l (6,7 g, 84 %) an. das ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

60 

B) (3S)-3-Benzyl-7-chlor-3,4-dihydrochinoxalln-2(1 H)-on 

Das Produkt aus Beispiel IIA (12 g) wurde in 300 ml wasserfreiem Methanol gelost und unter 
Palladium/Kohle-Katalyse mit 1 atm Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Reaktion 
55 wurde abgesaugt, eingeengt und an Kieselgel mit Dilsopropylether als Elutionsmittel chromatographiert. 
Dabel erhlelt man 1,32 g des gewUnschten Produkts, das aus Isopropanol kristalllslerte. Schmp. 185 *. 
^H-NMR (270 MHz. de-DMSO): 5 = 2.9 (m, 2 H), 4.08 (m, 1 H). 6.09 (d, 1 H), 6.7 (m. 2 H), 6.78 (m, 1 H). 
7.2 (m. 5 H). 10.34 ppm (br. s, 1 H). 
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MS: (M + H)* = 273. (M - 92)* = 181. 

Die Verbindungen der Tabelle 2 wurden wie in den vorausgehenden Beispielen beschrieben hergestellt. 

Tabelle 2 

H 




Nr. 




R' 




Schmp. *»C 


1 


5-CI 


CH3 


H 


Wachs 


2 


6-CI 




H 


120 


3 


6-CI 


CjH^COOH 


H 




4 


6-CI 


-CHjCHjCO- 






5 


6-CI 


(CH3),CH 


H 




6 


6-CI 


(CHJjCHCHj 


H 


61 


7 


6-CI 


CjH5(CH3)CH 


H 


61 


8 


6-CI 


CgH5CH2 


H 


156-157 


9 


6-CI 


CHjSCHjCHj 


H 


97 


10 


6-CI 


CHjSCHj 


H 


149 


11 


6-CI 


CH2(0H) 


H 




12 


6-CI 


CH3CH2CH2 


H 


75-77 


13 


7-CI 


CH, 


H 


142 


14 


7-CI 


(CH3),CH 


H 


61 
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Mr 


"n 


n3 
R 


n 


ocnmp. ^'c 


it; 




pu er* Lj 


LJ 

n 


98 


ID 




PUI 


LJ 

n 




■17 
1 f 


o,7-Cl2 




LJ 

ti 






f -r 


CH3 


n 






o-r 




11 
n 


wacns 


on 


o-r 


PU 


C3H5 


10^ 


cA 


o*r 


P Ul PUI 


P Ul 




00 




PU 


Ul 

PI 




O'X 




P ki 


Ul 

n 


lUf 


OA 


R PI 


P l-l PW 


LJ 

n 


^1 1 


do 


b-ui 


r^LJ C Dn 

L/rlj-o-Dn 


LJ 

n 


H 70 

1 7\J 


26 


6-CI 


CHg-S-i.-Pr 


H 


190 


27 


6-CI 


CH20-t.-Bu 


H 


128 


28 


6-CI 




H 


115 



Bn = Benzyl 

i-Pr = Isopropyl 
t-Bu = tert.-Butyl 

Beispiel III 

(3S)-4-N-(Benzyloxycarbonyl)-6-chlor-3-methyl-3.4-dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Die Verbindung des Beispiels IB (1.0 g, 5.1 mmol) wurde in 20 ml Dichlormethan gelost. Es wurden 10 
ml 2N wMfirige Natrlumhydrogencarbonatlosung zugegeben und unter EiskUhlung und kraftigem RUhren 0.9 
ml (90 %; 5.7 mmol) Chloramelsensaurebenzylester zugetropft. Das Zweiphasensystem wurde anschlieBend 
bei Raumtemperatur fOr 60 h gerUhrt. Nach 30 h wurden nochmals 0.2 ml (1.3 mmol) Chlorameisensaure- 
benzylester zugegeben. Nach vollstandiger Umsetzung wurden die Phasen getrennt. die organische Phase 
einmal mit Wasser gewaschen. getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum das Losungsmittel entfernt. 
Das Produkt wurde durch Chromatographle an Kieselgel mit Methyl-tert.-butylether / Heptan = 1 : 1 als 
Elutionsmittel gereinigt. Man erhielt 1 .65 g (98 %) weiBes schaumartiges Produkt. 

iH-NMR (270 MHz, dg-DMSO): 6 = 1.15 (d, J = 7 Hz, 3 H). 4.85 (q, J = 7 Hz. 1 H). 5.20 (d, J = 12 Hz. 1 
H), 5.27 (d. J = 12 Hz. 1 H). 6.97 (d. J = 7 Hz. 1 H), 7.19 (dd. J = 8, 2 Hz. 1 H). 7.3 - 7.45 (m. 5 H). 7.67 
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(d, J = 2 Hz, 1 H), 10.81 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 381 

Beispiel IV 

(3S)-4-N-(Benzyloxycarbonyl)-6-chlor-3-methyl-8-nitro-3,4- dihydro-chinoxalin-2{1 H)-on 

Die Verbindung des Beispiels III (1.5 g, 4.5 mmol) wurde in Eisessig (15 ml) nitriert. Insgesamt 5 ml 
(124.3 mmol) rauchende Salpetersaure wurden innerhalb von 4 h bei 0 'C bis Raumtemperatur zugetropft. 
AnschlieBend wurde auf 100 ml Eiswasser gegossen und das als gelber Feststoff anfallende Produkt 
abgesaugt. grundlich mit Wasser gewaschen und getrocknet. Schmp. 85 • C (subl.) 

^H-NMR (270 MHz, ds-DMSO): 5 = 1.22 (d. J = 8 Hz, 3 H), 4.89 (q. J = 8 Hz, 1 H), 5.24 (d, J = 12 Hz. 1 
H), 5.31 (d. J = 12 Hz, 1 H). 7.35 - 7.5 (m, 5 H), 7.69 (s, 1 H). 8.00 (s, 1 H). 11.11 ppm (br. s. 1 H). 
MS: (M + H)* = 376 

Beispiel V 

(3S)-8-Amino-4-N-(benzyloxycarbonyl)-6-chlor-3-methyl-3,4- dlhydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Die Verbindung des Beispiels IV (1.5 g, 4.0 mmol) wurde in 150 ml Methanol gelost und unter Raney- 
Nickel-Katalyse mit 1 atm Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert. Nach Aufnahme der berechneten 
Menge Wasserstoff wurde vom Katalysator abgesaugt und Im Vakuum eingeent. Das Produkt wurde durch 
Cliromatographie an Kieselgel mit Essigsaureethylester / Heptan = 2 : 1 als Elutionsmittel gereinigt. Die 
Ausbeute betrug 0.68 g (49 %) braunlicher Feststoff vom Schmelzpunkt 152- 154 'C. 
^H-NMR (270 MHz, dc-DMSO): 5 = 1.11 (d, J = 8 Hz, 3 H). 4.79 (q, J = 8 Hz. 1 H), 5.15 (d, J = 12 Hz. 1 
H), 5.24 (d, J = 12 Hz, 1 H), 5.38 (br. s, 2 H). 6.42 (s, 1 H), 7.3 - 7.4 (m, 6 H). 10.59 ppm (br. s. 1 H). 
MS: (M + H)* = 346 

Beispiel VI 

A) (3S)-6-Chlor-3-methyl-4-N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3,4- dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Die Verbindung des Beispiels IB (1.0 g, 5.0 mmol) wurde in 20 ml Acetonitril gel5st und in Gegenwart 
von 1.0 g (7.0 mmol) gepulvertem Kaliumcarbonat mit 3-Methyl-2-buten-1-ylbromid (90 %-ig; 0.92 ml, 7.0 
mmol) bei Raumtemperatur alkyliert. Nach 7 h war die Reaktion beendet. Es wurde abgesaugt, im Vakuum 
eingeent und das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigsaureethylester / Heptan = 1:2 
als Elutionsmittel gereinigt. Die Ausbeute betrug 0.97 g (72 %) braunlicher Feststoff vom Schmelzpunkt 117 
-118 'C (nach Kristallisation aus Methyl-tert.-butylether / Heptan). 

^H-NMR (270 MHz, ds-DMSO): 6 = 1.02 (d J = 8 Hz, 3 H). 1.74 (s, 6 H), 3.69 (dd, J = 14. 8 Hz, 1 H). 3.85 

- 3.9 (m, 2 H), 5.19 (m, 1 H), 6.65 - 6.8 (m, 3 H), 10.47 ppm (br. s, 1 H). 

MS: (M + H)* = 265 

[ab^s = + 168.0* (c = 1, MeOH) 

B) (3R)-6-Chlor-3-methyl-4-N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3,4- dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Die Verbindung wurde nach der in Beispiel VIA beschriebenen Methode ausgehend von der Verbindung 
des Beispiels IC hergestellt. Schmp. 115-117 'C (nach Umkristallisation aus Isopropanol / Diethylether) 
Die NMR-Daten stimmten mit denen der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung Qberein. 
[ab^s = - 172* (c = 1, MeOH) 

C) (3RS)-6-Chlor-3-methyI-4-N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3,4- dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Die Verbindung wurde nach der in Beispiel VIA beschriebenen Methode ausgehend von der Verbindung 
des Beispiels ID hergestellt. Schmp. 148- 149 'C (nach Umkristallisation aus Isopropanol / Diethylether) 
Die NMR-Daten stimmten mit denen der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung Qberein. 

Beispiel VII 
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(3S)-6-Chlor-3-methyl-4-N-(2-buten-1 -yl)-3.4-dihydro-chinoxalin- 2(1 H)-on 

Die Substanz wurde analog zu der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung hergestellt jedoch nnit 2- 
Buten-1-ylbromid als Alkylierungsmittel. Schnnp. 87-88 (nach Kristallisation aus Diethylether / Heptan) 
5 ^H-NMR (270 MHz. de-DMSO): 5 = 1.01 (d, J = 8 Hz, 3 H), 1.70 (dd, J = 8. 1 Hz, 3 H), 3.63 (dd. J = 16,6 
Hz. 1 H). 3.85 - 4.0 (m, 2 H). 5.47 (m. 1 H), 5.75 (m, 1 H), 6.65 - 6.8 (m. 3 H), 10.48 ppna (br. S. 1 H). 
MS: (M + H)* = 251 

Beispiel VIII 

10 

4-N-(lsopropenyloxycarbonyl)-3,3.7-trlmethyl-3,4-dihydrochlnoxalln-2(1H)-on 

3.3,7-Trimethyl-3,4-dihydrochinoxalln-2(1H-on) (0,4 g, 2.1 mmol) wurden in 10 ml wasserfreiem Pyridin 
gelost und bei Raumtemperatur unter Ruhren mit 0,24 ml (2.2 mmol) Chlorameisensaureisopropenylester 
75 versetzt. Man WeB 6 h bei Raumtemperatur rOhren, versetzte mit Wasser, saugte die entstehende Fallung 
ab, wusch mit Wasser nach und trocknete. Es wurden 0,4 g (69 %) farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 
185 erhalten. 

1H-NMR (270 MHz, de-DMSO): 5 = 1.5 (s, 6 H), 1.9 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H), 4.7 (m, 2 H), 6.7 - 6.9 (m. 2 H), 
7.15 (d, J = 8 Hz, 1 H). 10.6 ppm (br. S, 1 H). 
20 MS: M* = 274 

Beispiel IX 

(3S)-6-Chlor-4-N-(4-methoxyphenoxycarbonyl)-3-methyl-3.4- dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

25 

Die Verbindung des Beispiels IB (0.5 g. 2.55 mmol) wurde in 10 ml wasserfreiem N,N-Dimethylforma- 
mid gelost und 0.41 ml (2.8 mmol) Triethylamin zugegeben. Unter Ruhren wurden erst 0.42 ml (2.8 mmol) 
Chlorameisensaure-4-methoxyphenylester zugetropft und nach 2 h nochmals 0.21 ml (1.9 mmol). Nach 
vollstandigem Umsatz (18 h) wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen, der RGck- 
30 Stand in Essigsaureethylester aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet (Natriumsulfat). Nach 
dem Einengen blieben 0.48 g (54 %) eines weiBen Feststoffs zuruck. Schmp. 187 -190 *C (nach 
Umkristallisation aus Isopropanol) 

^H-NMR (270 MHz. de-DMSO): 5 = 1.24 (d. J = 8 Hz. 3 H). 3.77 (s. 3 H). 4.94 (q, J = 8 Hz, 1 H), 6.97 (dd, 
J = 8,2 Hz. 1 H). 7.03 (d. J = 8 Hz. 1 H), 7.2 - 7.3 (m. 3 H). 7.78 (s, 1 H). 10.89 ppm (br. s. 1 H). 
35 MS: (M + H)* = 347 

Beispiel X 

(3S)-6-Chlor-4-N-(4-fluorphenoxycarbonyl)-3-methyl-3.4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on 

40 

Die Verbindung wurde analog zu der In Beispiel VIA beschriebenen Verbindung hergestellt. aufier daO 
Chlorameisensaure-4- fluorphenylester als Acylierungsmittel verwendet wurde. Schmp. 168- 170 'C (nach 
Kristallisation aus Isopropanol) 

^H-NMR (270 MHz. ds-DMSO): 5 = 1.24 (d, J = 8 Hz, 3H), 4.94 (q. J = 8 Hz, 1 H). 7.03 (d. 8 Hz. 1 H), 7.2 
45 - 7.5 (m, 5 H). 7.83 (d, J = 2 Hz, 1 H). 10.90 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 335 

Beispiel Xt 

50 (3S)-6-Chlor-4-N-(4-chlorphenoxycarbonyl)-3-methyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on 

Die Verbindung wurde analog zu der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung hergestellt. auBer daJ3 
Chlorameisensaure-4- chlorphenylester zur Acylierung eingesetzt wurde. Schmp. 185 - 188 'C (nach 
Kristallisation aus Isopropanol/Diethylether) 
65 ^H-NMR (270 MHz. ds-DMSO): 5 = 1.25 (d. J = 8 Hz, 3 H), 4.94 (q, J = 8 Hz. 1 H). 7.04 (d. 8 Hz. 1 H), 
7.25 (dd. J = 8, 2 Hz, 1 H). 7.35 - 7.6 (m. 4 H), 7.80 (s, 1 H), 10.91 ppm (br. s. 1 H). 
MS: (M + H)* = 351 
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Beispiel XII 

(3SH-N-(2-Bromethyloxycarbonyl)-6-chlor-3-methyl-3,4-dlhydrochinoxalin-2(1H^^ 

5 Die Verbindung wurde analog zu der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung hergestellt, au^er dai3 
Chlorameisensaure-2- bromethylester zur Acylierung eingesetzt wurde. Schmp. 133 - 136 'C (nach 
Kristalllsation aus Isopropanoi) 

^H-NMR (270 MHz. de-DMSO): 6 = 1.16 (d, J = 8 Hz. 3 H), 3.7 - 3.8 (m. 2 H). 4.4 - 4.6 (m, 2 H). 4.86 (q, J 
= 8 Hz). 6.99 (d. 8 Hz, 1 H). 7.21 (dd. 8. 2 Hz. 1 H). 7.74 (d. J = 2 Hz. 1 H). 10.84 ppm (br. s. 1 H). 
10 MS: (M + H)* = 348 

Beispiel XIII 

(3S)-6-Chlor-N-(isopropenyloxycarbonyl)-3-methyl-3.4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on 

75 

Die Substanz wurde analog zu der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung hergestellt, au0er 6aB 
Chlorameisensaure- isopropenylester zur Acylierung eingesetzt wurde. Schnnp. 158- 159 
iH-NMR (270 MHz. CDCb): 5 = 1.33 (d. J = 8 Hz, 3 H). 2.02 (s, 3 H). 4.79 (s. 1 H). 4.83 (s. 1 H). 5.17 (q, J 
= 8 Hz, 1 H), 6.86 (d, J = 8 Hz. 1 H). 7.12 (dd. J = 8 . 2 Hz. 1 H). 7.74 (br. s, 1 H). 9.28 ppm (br. s. 1 H). 
20 MS: (M + H)* = 281 

Beispiel XIV 

(3S)-6-Chlor-3-naethyl-4-N-(vinyloxycarbonyl)-3.4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on 

25 

Die Substanz wurde analog zu der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung hergestellt. au/3er daB 
Chlorameisensaurevinylester zur Acylierung eingesetzt wurde. Schmp. 177 - 179 'C 
^H-NMR (270 MHz. CDCI3): 5 = 1.33 (d. J = 8 Hz. 3 H), 4.96 (dd. J = 14, 2 Hz. 1 H), 5.20 (q, J = 8 Hz. 1 
H). 6.83 (d. J = 8 Hz. 1 H). 7.12 (dd, J = 8. 2 Hz. 1 H). 7.2 - 7.3 (m, 2 H), 7.71 (br. s. 1 H). 9.42 ppm (br. s. 

30 1 H). 

MS: (M + H)* = 267 

Beispiel XV und Beispiel XVI 

35 6-Chlor-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on wurde analog zu dem in Beispiel VIA beschriebenen Verfahren 
mit 3-Methyl-2-buten-1-ylbromid umgesetzt. Mittels Chromatographie an Kieselgel lieiSen sich zwei Produkte 
isolieren. 6-Chlor-4-N-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-3.4-dihydro-chinoxalin- 2(1 H)-on 
Schmp. 150-151 (nach Umkristallisation aus Essigsaureethylester) 

^H-NMR (270 MHz, ds-DMSO): 5 = 1.72 (s. 6 H), 3.67 (s, 2 H), 3.80 (d. J = 7 Hz. 2 H). 5.20 (m. 1 H), 6.7 - 
40 6.8 (m, 3 H), 10.49 ppm (br. s. 1 H). 
MS; (M + H)* = 251 

6-Chlor-4-N-(3-methyl-2-buten-1 -y l)-3-(1 .1 -dimethyl-2-propen-1 - yl)-3.4-dihydrochinoxalin-2(1 H)-on 
Schmp. 110-112 *C (nach Kristallisation aus Heptan) 

^H-NMR (270 MHz. de-DMSO): S = 0.94 (s. 3 H). 0.97 (s. 3 H). 1.65 (s, 3 H), 1.66 (s, 3 H), 3.77 (dd, J = 
45 16, 7 Hz, 1 H), 4.23 (dd. J = 16, 7 Hz. 1 H), 4.8 - 4.9 (m, 2 H), 5.02 (m, 1 H). 5.75 (dd, J = 17, 11 Hz, 1 H), 
6.6 - 6.7 (m, 3 H), 10.49 ppm (br. s. 1 H). 
MS: (M + H)* =319 

Die folgenden Verbindungen der Forme! I wurden aus den entsprechenden unsubstituierten Chinoxalinonen 
in anatoger Weise synthetisiert und gegebenenfalls weiter derivatlsiert: 
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Eriauterungen: CM^ 


= 3-Methyl-2-buten-1-yl 


C4H, 


= 2-Butenyl 


5 Ml 


= S-MethyM -butyl 




= 2,2-Dimethylcyclopropyl-1 -methyl 




= 4-Methyl-3-penten-2-yl 


C3H3 


= 2-Propen-1-yI 


(CH3)2CCHCO = 3.3-Dimethylacryl 


IPOC 


= Isopropenyloxycarbonyl 


ALAC 


= Allylaminocarbonyl 


ALOC 


= Allyloxycarbonyl 


C4H3O 


= Furanyl 




= Thienyl 


CsH.N 


= Pyridyl 


Ph 


= Phenyl 



Beispiel XVII 

6.7-Dimethoxy-3-methyl-3.4-dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

4,5-Dinnethoxy-1,2-dinitrobenzol (34.2 g, 0.15 mol) wurden in 500 ml Methanol unter Raney-Nickel- 
Katalyse mit 1 atm Wasserstoff hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wurde 
abgebrochen, vom Katalysator abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Um alles Wasser 
zu entfernen, wurde noch zwelmal in Methanol aufgenommen und wieder eingeengt. Das als braunes 01 
verbleibende 4,5-Dimethoxy-1,2-phenylendiamln (24.0 g) wurde in 200 ml Ethanol (96 %) unter Zusatz von 
21.0 ml (0.15 mol) Triethylamin mit 17.1 ml (0.15 mol) 2-Chlorpropionsauremethylester fur 48 h unter 
Ruckflufi erhitzt. Die tiefdunkle Losung wurde eingeengt, in Essigsaureethylester aufgenommen, zweimal 
mit Wasser gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat) und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Das Rohprodukt wurde durch AnrQhren mit Diethylether kristallisiert (6.2 g, 19 %). Eine analysenreine Probe 
mit Schmelzpunkt 151 'C erhielt man durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigsaureethylester als 
Elutionsmittel. 

iH-NMR (60 MHz de-DMSO): 5 = 1.22 (d, J = 7 Hz, 3 H), 3,63 (s, 3 H). 3.67 (s, 1 H), 3.6 - 3.7 (m, 1 H). 
5.62 (br. s, 1 H), 6.40 (s, 1 H), 6.45 (s, 1H), 9.90 ppm (br. s. 1 H). 
MS: M* = 222 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden in analoger Weise synthetlsiert und gegebenenfalls weiter 
derivatisiert: 
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Tabelle 4 

H 



I, 

ijgiw.i.JM,»-.i,..Li. I i"'i i . i n' f a 



Nr. 




R' 


R» 


X 


Schmp. 


1 


6,7-(CH30)2 


CH, 


IPOC 


0 


133 


2 


6.7-(CH30)2 


CH, 


IPOC 


S 




3 


e-CgHsS 


CH, 


CsHs 


0 


115 


4 


7-CeH5S 


CH, 


CsH« 


0 


107 


5 


e-CgHsS 


CH, 


H 


0 




6 


7-CeH5S 


CH, 


H 


0 




7 


6.7(CH30)j 


CH, 


H 


0 


151 



Erlauterungen: C^Hq = 3-Methyl-2-buten-1-yl 

IPOC = Isopropenyloxy-carbonyl 



Beispiel XVIIl 

(3RS)-6-chlor-4-N-(cyclopropyl)-3-methyh3.4-dihydro-chinoxalin- 2(1H)-on 

A) (2RS)-N-(4-Chior-2-cyclopropylaminophenylH2-brom-propionsaureamid) 

4-Chlor-2-cyclopropylamino-nitroben20l (2.10 g, 0.01 mol) wurden in 100 ml Methanol unter Raney- 
Nickel-Katalyse nnit 1 atm Wasserstoff hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wurde 
abgebrochen. vom Katalysator abgesaugt und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Unn alles Wasser 
zu entfernen. wurde noch zweimal in Methanol aufgenommen und wieder eingeengt. Das als braunes 01 
verbleibende 4-Chlor-2- cyclopropylamino-anilin (1.80 g) wurde in 50 ml wasserfreiem 1 .2-Dimethoxyethan 
gelost und unter ROhren auf -60 abgekUhlt. Eine Losung von 1.1 ml (0.01 mol) 2-Brompropionsaure- 
chtorid in 5 ml wasserfreiem 1 .2-Dimethoxyethan wurde langsam zugetropft und die Reaktlonsmischung 2 h 
be! -60 - -70 'C nachgerOhrt. Dann Iiei3 man auf ca. -20 'C erwarmen und goiS auf 150 ml eiskatte 
gesattigte waiSrige Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wurde zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert, 
die organische Phase einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet (Natrlumsulfat) und im Vakuum eingeengt. 
Nach Kristallisation mit Diethylether / Pentan verblieben 2.51 g (79 %) des gewUnschten Produkts mit 
Schmp. 130 'C. 

^H-NMR (270 MHz, de-DMSO): 5 = 0.4 - 0.5 (m. 2 H). 0.7 - 0.8 (m, 2 H), 1.75 (d, J = 7 Hz, 3 H), 2.39 (m, 1 
H). 4.72 (q, J = 7 Hz. 1 H). 5.6 (br. s. 1 H). 6.66 (dd, J = 8. 2 Hz. 1 H). 6.96 (d. J = 2 Hz, 1 H), 7.21 (d, J 
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= 8 Hz, 1 H), 9.36 ppm (br. s, 1 H). 
MS:(M + H)* = 319,317 

B) (3RS)-6-Chlor-4-N-(cyclopropyl)-3-methyl-3,4-dihydro- chinoxalin-2(1 H)-on 

5 

Die Verbindung des Beispiels XVIIIA (318 mg. 1.0 mmol) wurde in 20 ml Ethanol (96 %) gelost und 
nach Zugabe von 0.28 ml (2.0 mmol) Triethylamin 18 h unter ROckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde 
unter vermindertem Druck entfemt und das Reaktionsprodukt durch Chromatographie an Kleselgel mit 
Essigsaureethylester / Heptan = 1 : 2 als Elutionsmitte! gereinigt. Die Ausbeute betrug 200 mg (85 %) 
70 weifie Kristalle vom Schmp. 167 • C (nach Kristallisation aus Pentan). 

^H-NMR (270 MHz. ds-DMSO): 5 = 0.40 (m, 1 H), 0.63 (m, 1 H), 0.76 (m. 1 H), 0.98 (m. 1 H). 1.12 (d. J = 
7 Hz, 3 H). 2.47 (m. 1 H). 3.87 (q, J = 7 Hz. 1 H). 6.78 (s. 2 H), 7.0 (s. 1 H), 10.46 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 237 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden analog der in Beispiel XVIII beschriebenen Reaktionsfuh- 
7S rung unter Verwendung der entsprechend substituierten ortho-Nitroaniline und 2- Halogencarbonsaurederi- 
vate synthetisiert und gegebenenfalls weiter derivatisiert: 

Tabelle 5 



Nr. 




R' 


R' 


R* 


X 


Schmp. *C 


1 


6-CI 


CH3 


H 


CsH, 


0 


191 


2 


6-CI 


CH, 


CHj 


C3H5 


0 




3 


6-CI 


CH3 


CH, 




s 




4 


6-CI 


CH3 


CH, 


C,Hs 


0 




5 


6-CI 


"chT" 


CH, 


C,H, 


s 





50 

Eriauterungen: C3H5 = Cyclopropyl 
CgHj = Phenyl 

55 

Beispiel XIX 

7-Chlor-1 -N-(cyclopropy l)-3.3-dimethy l-3,4-dihydro-chinoxaljn- 2(1 H)-on 
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4-Chlor-2-cyclopropylamino-nitrobenzol (2.0 g, 9.4 mmol) wurde wie unter Beispiel XVIIIA beschrieben 
hydriert. Das entstandene 4-Chlor-2-cyclopropylamino-anilin (1.70 g) wurde in 20 ml Dichlormethan aufge- 
nommen. Es wurden 1.6 ml (2.01 mmol) Chloroform. 1.8 ml (2.45 mmol) Aceton und 0.10 g (0.4 mmol) 
Benzyltriethylammoniumchlorid zugesetzt und die Reaktlonslosung auf 10 'C gekGhli Langsam wurden 

6 unter kraftigem RUhren 4 ml 50 %-ige Natronlauge zugetropft. wobei die Reaktionstemperatur 10 'C nicht 
Ubersteigen sollte. Nach 5 h ROhren bel 10 'C wurden die Phasen verdUnnt und getrennt Die organische 
Phase wurde einmal mit Wasser gewaschen. getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingedampft. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigsaureethylester / Heptan = 1 : 2 als 
Elutionsmittel gereinigt. Die Ausbeute betrug 1.0 g (42 %) weifie Kristalle vom Schmelzpunkt 132 - 133 'C 

10 (nach Umkristallisation aus Toluol / Heptan). 

^H-NMR (270 MHz, ds-DMSO): 6 = 0.45 - 0.55 (m, 2H). 1.05 - 1.1 (m, 2H). 1.19 (s. 6 H). 2.71 (m, 1 H). 6.09 
(br. s. 1 H), 6.71 (d. J = 8 Hz. 1 H). 6.88 (dd. J = 8, 2 Hz. 1 H), 7.19 ppm (d. J = 2 Hz. 1 H). 
MS: (M + H)* = 251 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden in analoger Weise synthetisiert und gegebenenfalls weiter 
75 derivatisiert: 
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Tabelle 6 




Nr. 






R* 


R' 


Schmp. "C 


1 


6-CI 


CH3 


CH, 


CsHs 


179 


2 


7-CI 


CH3 


CH, 


C5H9 


171 


3 


6,7-(CH30)2 


CH3 


CH, 


H 




4 


6,7-(CH30)2 


CH3 


CH, 


C5H, 




5 




CHj 


CH, 


sCgH,, 


113 


6 




CeHs 


CH, 


H 




7 




CeHs 


CH, 


C5H9 




8 


6-CI 


CH3 


CH, 


IPOC 


128 


9 


7-CI 


CH3 


CH, 


IPOC 


169 


10 


7-CH3 


CH, 


CH, 


C5H, 


168 


11 


e-CHjO 


CH, 


CH, 


H 


200 


12 


6-CH3O 


CH, 


CH, 


CsHe 


138 


13 


6/7-COOH 


CH, 


CH, 


H 


> 240 
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Nr. 


K 


R' 




R» 


Schmp. °C 


14 


6/7-COOH 


CH, 


CH, 


CsH, 


180 


15 


8-CH, 


CH, 


CH, 


H 


140 


16 


8-CH3 


CH, 


CH, 


C5H, 


160 


17 


8-CH3 


CH, 


CH, 


IPOC 


127 


18 


6/7-CH3 




C,Hs 


H 


160 


19 


6-CH, 






CsH, 


100 


20 


7-CH3 


CjHs 


C,Hs 


C5H, 


110 


21 


7-F 


CH, 


CH, 


H 


120 


22 


7-F 


CH, 


CH, 


C5H, 


155 


23 


7-CjH50 


CH, 


CH, 


H 


155 


24 


7-CjHsO 


CH, 


CH, 


C5H9 


123 


25 


6-COOH 


CH, 


CH, 


CsH, 


245 


26 


7.8-(CH3), 


CH, 


CH, 


H 


196 


27 


7.8-(CH3)2 


CH, 


CH, 


CsH, 


155 


28 


6.7-(CH,)j 


CH, 


CH, 


H 


248 


29 


6.7-(CH3)^ 


CH, 


CH, 


CsH, 


200 


ou 


(2.3-CljCeHaO) 






U 

n 


£ 1 1 


31 


6-CI.7- 
(2.3-CIAH3O) 


CH, 


CH, 


CsH, 


205 


32 


7-F 


CH, 


CH, 


IPOC 


175 


33 


7-CjHsO 


CH, 


CH, 


IPOC 


150 
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Nr. 






R* 


R* 


Schmp. °C 


34 


6/7-CH3 


CHj 


CH, 


IPOC 


152 


35 


7.8-(CH0j 


CH3 


CH, 


IPOC 


147 


36 


6.7-(CH3)2 


CH, 


CH, 


IPOC 


161 


37 




CH, 


CH, 


H 


167 


38 




CH, 


CH, 


C5H, 


138 


39 


7.C6HsO 


CH, 


CH, 


IPOC 


181 


40 


5-CH, 


CH, 


CH, 


H 


182 


41 


6-CH,0 
7-(4-Pyridyl) 


CH. 


CH, 


H 


> 240 


42 


6-CI, 

7-PiDeridinD 


CH, 


CH, 


H 


219 


43 


6/7-CI.7/6- 
Mnrnholino 
(Gemisch) 


CH, 


CH, 


H 


236 


44 


6/7-(N-Methyl- 

nioera2in-1 -vl^ 


CH, 


CH, 


H 


> 240 


45 


6/7-Cl 7/6- 
(N-Methyl- 
piperazin-1-yl) 


CH, 


CH, 


H 


147 


46 


6-CI 


CH, 


CH, 


H 


152-154 


47 


7-CI 


CH, 


CH, 


H 




48 


6-Cl 


CH, 


CH, 


ALOC 


126-129 


49 


7-CI 


CH, 


CH, 


ALOC 


144 
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Nr. 


R'„ 








Schmp. **C 


50 


6-CI 


CH, 


CH, 


C00CH(CHJ2 


118 


51 


7-CI 


CH, 


CH, 


COOCH(CHJj 


171 


52 


7-(4-F-Ph-S020) 


CH, 


CH, 


H 




53 


7-(4-F-Ph-S020) 


CH, 


CH, 


IPOC 


204 


54 


6-CI.7-Piperidino 


CH, 


CH, 


IPOC 


152 


55 


6-CI,7- 
Morpholino 


CH, 


CH, 


IPOC 


113 


56 


6-CI.7-{N- 
Methyl- 
piperazin-1-yl) 


CH, 


CH, 


IPOC 


168 


57 


6-CI,7-NEt2 


CH, 


CH, 


H 


141 


58 


6-CI,7-NEtj 


CH, 


CH, 


IPOC 


di 


59 


6,7-Cl2 


CH, 


CH, 


H 


232 


60 


6,7-Cl2 


CH, 


CH, 


IPOC 


171 


61 


7-(N-Methyl- 
piperazinyl-1-yl) 


CH, 


CH, 


H 


198 


62 


7-(N-Methyl- 
piperazinyl-1-yl) 


CH, 


CH, 


IPOC 


123 


63 


6-CH3O 


CH, 


CH, 


IPOC 


128 


64 


7-CI 


-(CH,),- 


IPOC 


172 


65 


7-CI 


•(CHj),- 


IPOC 


181 


66 


6-CI 


-(CHj),- 


IPOC 


157-158 


67 


6-CI 


-(CH^),- 


IPOC 


179-180 
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Nr. 


R' 

" n 


R' 


R* 

n 


n 




68 


6-Clq 


CH, 


CH, 


COOCjHs 


137 


69 


6-CI 


CH, 


CH, 


COOC,H, 


125 



Eriauterungen: C5H9 = 3-Methyl-2-buten-1-yl 

sCfiH,, = 4-Methyl-3-penten-2-yl 
IPOC = Isopropenyloxycarbonyl 



Beispiel XX 

3.3-DimethyM-N-(3-methy l-2-buten-1 -y l)-3.4-dihydro-chinoxalin- 2(1 H)-on 

Die Verbindung wurde analog zu der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung ausgehend von 3,3- 
Dimethyl-3,4-dihydro-chlnoxalin- 2(1H)-on (J. T. Lai. Synthesis 1982. 71) hergestellt. Schmp. 146 - 147 'C 
(nach Kristaillsation aus Methyl-tert.-butyletlier / Heptan) 

^H-NMR (270 MHz, dB-DMSO): 5 = 1.27 (s, 3 H). 1.68 (s. 3 H), 1.72 (s, 3 H), 3.88 (d. J = 7 Hz. 1 H), 5.15 
(m. 1 H), 6.60 (d. J = 7 Hz, 1 H), 6.67 (t, J = 7 Hz. 1 H), 6.78 (d. J = 7 Hz. 1 H), 6.87 (t. J = 7 Hz. 1 H), 
10.33 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 245 

Beispiel XXI 

4-N-(3-Methy l-2-buten-1 -yl)-3.4-dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on-3- spiro-1 •-cyclohexan 

Die Verbindung wurde analog zu der in Beispiel VIA beschriebenen Verbindung ausgehend von Spiro- 
[cyclohexan-1,3'-(3'.4'-dihydro- chlnoxalin-(rH)-on)] (J. T. Lai, Synthesis 1982. 71) hergestellt. Schmp. 82 - 
83 • C (nach Kristaillsation aus Heptan) 

^H-NMR (270 MHz. ds-DMSO): 5 = 1.25 - 1.75 (m. 10 H), 3.75 (d, J = 6 Hz, 2 H). 5.07 (m. 1 H). 6.7 - 7.0 
(m, 4 H). 10.15 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 285 

Beispiel XXII 

4-N-(3-Methyl-2-buten-1 -yl)-3.4-dihydro-chlnoxalln-2(1 H)-thlon- 3-spiro-1 '-cyclohexan 

Die Verbindung des Beispiels XXI (500 mg. 1.8 mmol) wurde unter Argon zusammen mit 370 mg (0.9 
mmol) 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)- 1.3-dithla-2.4-diphosphetan-2.4-disulfid (Lawesson's Reagenz) in 10 ml 
wasserfreiem Toluol fOr 1.5 h unter RUckflufi erhitzt. Anschliefiend wurde im Vakuum eingeengt und die 
Produkte durch Chromatographie an Kieselgel mit Methyl-tert.-butylether / Heptan = 10 : 1 als Elutionsmit- 
tel isoliert. Die Ausbeute betrug 50 mg (9 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 125 'C. 

^H-NMR (270 MHz, d6-DMS0): 5 = 1.1 - 1.9 (m. 16 H), 3.64 (d, J = 7 Hz, 2 H), 4.99 (m, 1 H). 6.95 - 7.1 
(m, 3 H). 7.18 (d, J = 7 Hz, 1 H), 12.2 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 301 

Als weiteres Produkt wurde 3,4-Dihydro-chinoxalin-2(1H)-thion-3-spiro-V-cyclohexan mit einer Ausbeute von 
110 mg (26 %) isoliert; gelbe Kristalle vom Schmp. 178 •C. 

^H-NMR (270 MHz, CDCI3): 5 = 1.25 - 2.2 (m. 10 H), 4.18 (br. s, 1 H), 6.7 - 6.8 (m, 3 H). 6.97 (m. 1 H). 9.42 
ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 233. 

Beispiel XXIII 
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(3S)-6-Chlor-4-N-(isopropenyloxycarbonyl)-3-methyl-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-thion 

Die Verbindung des Beispiels XIII (0.5 g, 1.78 mmol) gelost in 10 ml wasserfreiem Pyrldin wurde mit 
0.47 g (2.12 mmol) Phosphorpentasulfid fur 4 h unter RUckfiufi erhltzt. Es wurde im Vakuum eingeengt und 
5 an Kieselgel mit Essigsaureethylester/Heptan = 1 : 1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhielt 0.25 
g (47 %) eines gelb kristallinen Feststoffs vom Schmelzpunkt 148 - 150 (nach Umkristallisation aus 
Essigsaureethylester/Heptan). 

iH-NMR (270 MHz. ds-DMSO): 5 = 1.24 (d, J = 7 Hz, 3 H). 1.96 (s. 3 H), 4.8 - 4.9 (m, 2 H), 5.28 (q. J = 7 
Hz. 1 H), 7.22 (d, J = 8 Hz, 1 H). 7.30 (dd. J = 8. 2 Hz, 1 H), 7.72 (br. s. 1 H), 12.84 ppm (br. s, 1 H). 
10 MS: (M + H)* = 297. 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden aus den entsprechenden 3.4-Dihydrochinoxalin-2(1 H)- 
onen in analoger Weise synthetisiert: 
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Tabelle 7 

H 




Nr. 








R» 


Schm. "C 


1 




CH, 


H 


CsHg 


119 


2 


6-CI 


CH3 


H 




109 - 110 


3 


6-CI 


CH3 


H 


CJH5CH2 


92 


4 


6-CI 


H 




-CHjCHjCS- 




5 


6-CI 


H 




-CHjCHjCHjCS- 




6 




CeHs 


CH, 


CsH, 




7 


6-CI 


CH, 


CH, 


C5H, 


157 


8 


7-CI 


CH, 


CH, 


CsHs 


160 


9 


7-CI 


CH, 


CH, 


H 


170 


10 


6-CI 


CH, 


H 


ALOC 


143 - 145 


11 


6-CI 


CH, 


CH, 


IPOC 


153 


12 


7-CI 


CH, 


CH, 


IPOC 


174 


13 


6-CI 


CH, 


CH, 


H 


175 


14 


6-CI 


C,H, 


H 


IPOC 


176-177 
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15 


6-CI 




H 


ALOC 


159-161 


16 


6,7-{CH3)2 


CH, 


CH, 


CsHb 


173 


17 


6-CI 


C,H, 


H 


IPOC 


154-155 


18 


6-CI 


C,H, 


H 


ALOC 


98-100 


19 


6-CI 


CH, 


H 


(2-CgH,N)-CHj 


175-178 


20 


6-CI 


CH, 


H 


(3-C5H«N)-CH2 


77 


21 


6-CI 


CH, 


CH, 


ALOC 


153-154 


22 


6-CI 


CH, 


CH, 


COOCH(CH,)j 


151 


23 


6-CI 


CHjSCH, 


H 


IPOC 


128 


24 


6-CI 


CH, 


CH, 


COOCjHs 


163 


25 


6-CI 


CH, 


CH, 


C00C,H7 


164 


26 


6-CI 


C^H, 


H 


(2-C5H,N)-CH2 


162-164 


27 


6-CI 


C,H, 


H 


IPOC 


132 


28 


6-CI 


CHjSCH, 


H 


COOCH{CH,)j 


124 


29 


6-CI 


CHjSCH, 


J 


(2-C5H«N)-CH2 


159 


30 


e-CHjO 


CHgSCH, 


H 


IPOC 


154 


31 


6-CH3O 


CHjSCH, 


H 


C00CH(CH,)2 


163 


32 


6-CI 


CHjSCH, 


H 


CHjC,H«-2-CI 


01 



Eriauterungen: C5H9 = 3-Methyl-2-buten-1-yl 

IPOC = Isopropenyloxycarbonyl 

ALOC = Altyloxycarbonyl 

CjH^N = Pyridyl 



Beispiel XXIV 

(3RS)-3-Methyl-4-N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-2-methylthio-3,4-dihydro-chinoxa^ 

(3RS)-3-Methyl-4-N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-thion (Tabelle 7, Nr. 1) (0.49 g, 
2.0 mmol) wurden in 20 ml Ethanol (96 %) gel6st und mit 5.1 ml (2.2 mmol) einer 1 %igen 
Natrlumethanolat-L5sung versetzt. Nach 15 min RUhren bei Raumtemperatur wurden 0.14 ml (2.2 mmol) 
Methyljodid zugetropft und es wurde fur weitere 2 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Reaktionslosung 
wurde eingeengt und der RQckstand an Kieselgel chromatographiert. Mit Essigsaureethylester / Heptan = 1 
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: 6 wurden 500 mg (96 %) eines gelben Ols isoliert. 

^H-NMR (ds-DMSO): 5 = 0.96 (d, J = 7 Hz, 3 H). 1.72 (s, 6 H). 2.44 (s. 3 H). 3,71 (dd, J = 15. 6 Hz. 1 H). 
3.89 (dd. J = 15. 6 Hz, 1 H). 4.00 (q, J = 7 Hz. 1 H), 5.20 (m, 1 H), 6.65 - 6.75 (m, 2 H), 7.02 (t. J = 8 Hz. 
1 H), 7.11 ppm (d. J = 8 Hz, 1 H). 
MS: (M + H)* = 261 

Auf gleiche Weise wurde die folgende Verbindung der Formel I synthetisiert: 
4-lsopropenyloxycarbonyl-2-(isopropenyloxycarbonylHhio-3,3,7,8-tetramethyl-3,4-dihydra^ 
Schmp.: 115 'C 

Beispiel XXV 

(3RS)-3-Methyl-4-N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3.4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on 

(3RS)-3-Methyl-3.4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on (4.86 g. 0.03 mol) gelost in 50 ml N.N-Dimethylforma- 
mid wurde mit 4.2 ml (0.033 mol) 3-Methyl-2-buten-1-ylbromld (90 %-ig) In Gegenwart von 4.60 g (0.033 
mol) gepulvertem Kaliumcarbonat alkyllert. Das Reaktionsgemlsch wurde bei Raumtemperatur gerUhrt bis 
alles Edukt umgesetzt war. Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der RUckstand in 
Essigsaureethylester und Wasser aufgenommen, die Phasen getrennt, die wafirige zweimal mit Essigsaure- 
ethylester ertrahiert und die verelnigten organischen Extrakte zweimal mit Wasser gewaschen. Trocknen 
uber Natriumsulfat. Einengen im Vakuum und Kristallisieren aus Pentan ergab 5.80 g (84 %) wei0 
kristallines Produkt vom Schmp. 92 - 93 'C. 

^H-NMR (270 MHz, ds-DMSO): 5 = 0.99 (d. J = 7 Hz, 3 H), 1.72 (s. 6 H). 3.67 (dd, J = 15, 7 Hz, 1 H). 
3.86 (q, J = 7 Hz, 1 H). 3,88 (dd, J = 15, 7 Hz, 1 H), 5.21 (m. 1 H), 6.65 - 6.9 (m, 4 H), 10,31 ppm (br. s, 1 
H). 

MS: (M + H)* = 231 
Beispiel XXVI 

3,3a-Dihydropyrrolo[1 ,2-a]chinoxalin-1 ,4(2H,5H)-dion 

Man erhitzte 2-Fluornitrobenzol (14.1 g, 0.1 mol) und L- Glutaminsaure (45.0 g, 0.3 Mol) in 100 ml 2- 
Methoxyethanol unter RQhren auf 95 • C und tropfte 300 ml 2N Natronlauge zu. Anschlieflend wurde noch 3 
h bei dieser Temperatur weitergerUhrt. Nach dem Abkuhlen wurde die Losung mit 400 ml Methanol versetst 
und mit Raney-Nickel als Katalysator bei Normaldruck hydriert. 

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme saugte man den Katalysator ab und engte die Losung unter 
vermindertem Druck ein. 

Der Ruckstand wurde mit 250 ml 2N Salzsaure angesauert und ca. 30 Minuten auf dem Dampfbad erwarmt. 
Die dabei entstehende FSIIung wurde abgesaugt, mit Wasser und Alkohoi gewaschen und anschlieiSend 
getrocknet, Schmp. 255 * C Zers.. 

1H-NMR (60 MHz. de-DMSO): 5 = 1.9-2.7 (m, 4 H). 4.5 (t, J = 8 Hz, 1 H), 6.8 - 7.3 (m. 3 H). 7.8 -8.2 (m, 
1 H), 10.7 ppm (br. s. 1 H). 
MS: M* = 202 

Beispiel XXVIl 

7-Phenoxysulfonyl-3.3a-dihydropyrrolo[1 ,2-a]chinoxalin-1.4(2H.5H)-dion 

Die Verbindung wurde in analoger Weise durch Umsetzung von 4- Chlor-3-nitrobenzolsulfonsaurephe- 
nylester mit L-GtutaminsSure erhalten. Schmp. 140 (Zers.). 

^H-NMR (60 MHz, ds-DMSO): 5 = 1.6-2.5 (m, 4 H), 4.07 (t, J = 6 Hz, 1 H), 6.7 - 7.6 (m, 8 H). 10.57 ppm 
(br. s. 1 H). 
MS: M* = 358 

Beispiel XXVIII 

3-Carboxymethyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

Man erhitzte 2-Fluornitrobenzol (14.1 g, 0.1 mol) und L- Asparaginsaure (40.0 g, 0.3 Mol) in 100 ml 2- 
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Methoxyethanol unter RUhren auf 95 • C und tropfte 300 ml 2N Natronlauge zu. AnschlieCend wurde noch 1 
h bei dieser Temperatur weitergeruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde die Losung mit 500 ml Methanol versetzt 
und mit Raney-Nickel als Katalysator bei Normaldruck hydrlert. 

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme saugte man den Katalysator ab und engte die Losung unter 
vermindertem Druck ein. 

Der Ruckstand wurde mit 500 ml 2N Salzsaure angesauert, anschliefiend eingeengt. mit Natriumacetat 
abgestumpft und mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Abziehen des 
Losungsmittels erhielt man einen zunachst oligen RUckstand, der beim Verruhren mit Wasser kristallisierte, 
Schmp. 152- 154 'C. 

^H-NMR (60 MHz. dg-DMSO): 6 = 2.5 - 2.7 (dd tw. verdeckt, 2 H), 4.1 (td. J = 6, 2 Hz, 1 H), 5.98 (br. s, 1 
H), 6.5 - 6.9 (m, 4 H), 10.30 (br. s. 1 H), 12.37 ppm (br. s, 1 H). 
MS: M* = 206 



CHN-Analyse: 


berechnet 


C 58.2; 


H4.8; 


N 13.6%, 




gefunden 


C 58.4; 


H 4.7; 


N 13.7% 



Beispiel XXIX 

7-Phenoxysulfonyl-3.4-dlhydro-chinoxalin-2(1H)-on 

A) N-[(2-Nitro-4-phenoxysulfonyl)phenyl]glycinmethylester 

4-Chlor-3-nltrobenzolsulfonsaurephenylester (62.7 g, 0.2 mol) und Glycinmethylester Hydrochlorid 
(100.4 g, 0.8 mol), gelost in 250 ml Methanol, wurden mit 200 ml Triethylamin versetzt und 15 min unter 
RGckfluB erhitzt. Nach dem AbkGhlen wurde mit 1 I 2N Essigsaure versetzt, abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. Der Ruckstand wurde aus Essigsaureethylester umkristallisiert und mit Methanol und Diisopro- 
pylether gewaschen, Schmp. 120- 123 "C. 

B) 7-Phenoxysulfonyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1 H)-on 

N-[(2-Nitro-4-phenoxysulfonyl)phenyl]glycinmethylester (36.6 g, 0.1 mol) wurden In einem Gemisch aus 
250 ml N.N- Dimethylformamid und 250 ml Methanol mit Raney-Nickel als Katalysator unter Normaldruck 
hydrlert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abgesaugt und die Losung im 
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der RUckstand wurde in 40 ml 2-Methoxyethanol gelost und eine 
Stunde auf dem Dampfbad erwarmt Die entstehende Fallung wurde abgesaugt und mit Methanol gewa- 
schen, Schmp. 253 - 254 "C. 

^H-NMR (60 MHz. ds-DMSO): 5 = 4.0 (d, J = 4 Hz, 2 H). 6.6 - 7.6 (m. 9 H), 10.43 ppm (br. s. 1 H). 
MS: (M + H)* = 305 

Beispiel XXX 

4-(3-Methyl-2-buten-1-yl)-7-phenoxysulfonyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on 

7-Phenoxysulfonyl-3,4-dihydro-chinoxalin-2(1H)-on (1.52 g, 5.0 mmol) wurde in 20 ml N.N-Dimethylace- 
tamid mit 2 ml 3-Methyl-2- buten-1-ylbromid 8 h bei 100 'C gerOhrt. Nach dem AbkGhlen wurde mit 
Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wurde die 
Losung eingeengt und Uber eine KieselgelsSule mit Essigsaureethylester / Heptan = 1:1 chromatogra- 
phiert. Die substanzhaltigen Fraktionen wurden einrotiert, anschliefiend mit Pentan verQhrt und abgesaugt, 
Schmp. 132 'C. 

^H-NMR (270 MHz, de-DMSO): 6 = 1.73 (s. 6 H), 3.90 (s. 2 H), 3.93 (tw. verdecktes d, J = 6 Hz, 2 H), 5.20 
(br. t. J = 6 Hz. 1 H), 6.75 - 7.45 (m, 8 H). 10.66 ppm (s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 373 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden unter Verwendung der entsprechenden Halogenaromaten 
und Aminosaurederivate in analoger Weise synthetisiert und gegebenenfalls am Stickstoffatom-4 weiter 
derivatisiert: 
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Tabelle 8 

H 




Nr. 




R' 


R* 


R' 


Schmp. "C 


1 


y-CeHj-O-SOj 


H 


CHjOH 


H 


199 


2 


T-CeHs-O-SOj 


H 


CHjOH 


C5H, 


120 


3 


y-CeHs-O-SOj 


H 


CHjCOOH 


H 


230 Zers. 


4 


T-CgHs-O-SOj 


H 


CHjCOOH 


C5H, 




5 


T-CgHs-O-SOj 


H 


CHjCONHj 


H 


272 Zers. 


6 


y-CeHs-O-SOj 


H 


CHjCONHj 


C5H, 




s.. 7 


T-CeHs-O-SOj 


H 


CH2-4-lmi 


H 


216 Zers. 


8 


T-CfiHs-O-SOj 


H 


CHj-4-lmi 


C5H9 




9 


y-CsHs-CO 


H 


H 


H 


280 Zers. 


10 


T-CeHi-CO 


H 


H 


C,Hs-CO 


277 Zers. 


11 


T-CeHj-O-SOj 


H 


CH3 


H 


148 


12 


y-CgHj-o-sOj 


H 


CH, 


C5H, 


01 


13 


y-CgHs-sOj 


H 


CH, 


H 


198 


14 


y-CeHs-SOj 


H 


CH, 


CsH, 


01 
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Nr. 






R* 


R* 


Schmp. °C 


15 


7-CeH,-S02 


H 


CH, 


IPOC 


108 


16 


y-CgHsO-SOj 


H 


H 


H 




17 


7-C,HsS02 


H 


H 


COCH, 


270 


18 


r-CeHj^SOj 


H 


CH, 


IPOC 


Harz 



Erlauterungen: CgHg = 3-Methyl-2-butei>1-yl 

4-lmi = 4-lmidazolyl 
IPOC = Isopropenyloxycarbonyl 



20 

Beispiel XXXI 

6-Chlor-7-phenoxysulfonyl-1,2.3,3a-tetrahydropyrrolo[2J-c]-chlnoxalin-4(5H)-on 

25 A) 2,4-Dichlor-3-nitroben20isulfonsaurephenylester 

2,6-Dichlornitrobenzol wurde mit einem Uberschu/3 Chlorsulfonsaure 7 h bei 130 'C geruhrt. Nach dem 
AbkGhlen goiS man auf Els, saugte das Sulfochlorid ab, wusch neutral und trocknete Qber Natrlumhydroxld, 
Schmp, 91 'C. Das erhaltene Sulfochlorid (29.05 g, 0.1 mol) und Phenol (11.5 g, 0.12 mol) wurden in 150 
30 ml Aceton gelost und bei 10 mit 14 ml Triethylamin versetzt. Man rGuhrte 1 h unter Kuhlung und 
weitere 4 h bei Raumtemperatur nach, versetzte dann mit 200 m! Wasser. saugte die entstandene Fallung 
bei 10 "C ab. wusch mit Wasser und trocknete im Vakuum bei 80 'C, Schmp. 102 'C. 

B) N-[(3-Chlor-2-nitro-4-phenoxysulfonyl)phenyl]prolin 

35 

2,4-Dichlor-3-nitroben20lsulfonsaurephenylester (34.8 g, 0.1 mol), 69.0 g (0.6 mol) L-Prolin, 200 ml 2N 
Natronlauge und 200 ml 2-Methoxyethanol wurden 10 min bei 80 geruhrt. Die klare Losung wurde bei 
50 *C mit konzentrierter SalzsMure angesauert und auf Eis gegossen. Die FMIIung wurde abgesaugt, mit 
Wasser neutral gewaschen und bei 80 getrocknet. Schmp. 148 (nach Umkristallisation aus 
40 Methanol) 

C) 6-Chlor-7-phenoxysulfonyl-1,2,3,3a-tetrahydropyrrolo[2,1c]-chinoxalin-4(5H)-on 

N-[(3-ChIor-2-nitro-4-phenoxysulfonyl)phenyl]prolin (38.0 g, 0.075 mol) wurde in 500 ml Methanol und 
45 25 ml cone. Ammoniaklosung mit Raney-Nickel als Katalysator unter Normaldruck hydriert. 

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abgesaugt und die Losung eingeengt, mit 2N 
Salzsaure etwa 30 min auf dem Dampfbad erwarmt, abgekUhIt, abgesaugt und mit Wasser neutral 
gewaschen. Schmp. 197 (nach Umkristallisation aus Eisessig) 

50 Beispiel XXXII 

8-(4-Methyl-1-piperazlnyl)-3-(2-methylpropyl)-5-phenoxysulfonyl-3.4-dihydrochinoxalin-2(1 H)-on 
A) 2-Chlor-4-(4-methyl-1 -piperaziny l)-3-nitrobenzolsulfonsaure- phenylester 

55 

2.4-Dichlor-3-nitrobenzolsulfonsaurephenylester (17.4 g, 0.05 mol) und 25 ml Methylpiperazin wurden in 
100 ml Isopropanol 10 min unter RUckfluB erhitzt und anschliej3end eingeengt. Der RDckstand wurde mit 50 
ml 50 %igem Methanol verrQhrt. abgesaugt. mit 50 %igem Methanol und zuerst mit Wasser gewaschen. 
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Schmp. 94 -95 * C (nach Umkristallisation aus Cyclohexan) 

B) N-[(3-(4-Methyl-1-piperazinyl)-2-nitro-6-phenoxysulfonyl)- phenyl]leucin Hydrochlorld 

2-Chlor-4-(4-methyl-1-pipera2inyl)-3-nitrobenzolsulfonsaur0- phenylester (41.1 g, 0.1 mol) und L-Leucin 
(39.3 g, 0.3 mol) wurden in einem Gemisch aus 100 ml N.N-Dimethylfomiamid. 50 ml 2-Methoxyethanol 
und 100 ml 2N Natronlauge 8 h bei 95 'C gerOhrt. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde mit cone. 
Salzsaure angesauert. Die Fallung wurde in Essigsaureethylester aufgenommen. mit Natriumsulfat getrock- 
net und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es resultierte ein orangefarbenes Gl. 

C) 8-(4-Methyl-1-piperazinyl)-3-(2-methylpropyl)-5-phenoxysulfonyl-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)^ Hydro- 
chlorld 

N-[(3-(4-Methyl-1-piperazinyl)-2-nitro-6-phenoxysulfonyl)- phenyljleucin Hydrochlorld (25.3 g, 0.05 mol) 
wurde in 250 ml Methanol und 25 ml Eisessig mit Raney-Nickel als Katalysator unter Normaldruck hydrlert. 
Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abgesaugt und die Losung eingeengt, mit 2N 
Salzsaure etwa 10 min auf dem Dampfbad erwarmt und dann im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wurde 
in Wasser gelost, mit Ammoniak alkalisch gestellt und in Essigsaureethylester aufgenommen. Das nach 
dem Einengen verbleibende 01 wurde in 400 ml Diisopropylether gelost und mit ethanolischer Salzsaure 
neutralislert. Die Fallung wurde abgesaugt, mit Diisopropylether gewaschen und getrocknet, Schmp. ab 90 
• C (Zers.). 
MS: M* = 458 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden unter Verwendung der entsprechenden Halogenaromaten 
und Aminosaurederivate in analoger Weise synthetisiert und gegebenenfalls am Stickstoffatom-4 weiter 
derivatisiert: 
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Tabelle 9 



5 



10 



15 




Nr. 


R' 


R* 


R'' 


Schmp. 


1 


H 


(CHajjCHCHj 


C5H9 




2 


H 


CH3 


H 


100 Zers. (HCI) 


3 


H 


CH3 


CsH, 




4 


H 


H 


H 


126- 127 (Base) 


5 


H 


H 


C5H9 





Eriauterungen: C5H9 = 3-Methyl-2-buten-1-yl 



40 Beispiel XXXIIl 

(3RS)-4-N-Cyclohexyl-3-methyl-3.4-dihydrochinoxalin-2(H)-on 

(3RS)-3-Methyl-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on (0.81 g, 0,005 mol) und 1 ml (0,1 mol) Cyclohexanon 
45 wurden in 20 ml 1.2-Dichlorethan vorgelegt. Trifluoressigsaure (1,9 ml, 0.025 mol) wurde zugetropft, wobei 
unter lelchtem ErwSrmen eine klare Losung entstand. Nach Zugabe von 2.1 g (0.01 mol) Ntriumtrlacetoxy- 
borhydrid Iie6 man die exotherme Reaktion 30 min rOhren und quenchte dann durch Zugabe von gesattigter 
wafiriger Natriumhydrogencarbonatlosung. Die Phasen wurden getrennt. die organische Phase mit gesattig- 
ter wSOriger Natriumchloridl5sung nachgewaschen, getrocknet (Magneslumsulfat) und eingeengt. Das Roh- 
50 produkt wurde an Kleselgel mit Essigsaureethylester/Heptan = 1:1 chromatrographlert. Man erhielt 1,15 g 
(94 %) des gewUnschten Produkts. Schmp. 131 - 132 'C (Toluol/Heptan). 

^H-NMR (270 MHz. ds-DMSO): 5 = 0.97 (d, J = 7 Hz, 3 H), 1.0 - 2.0 (m. 10 H), 3.39 (m, 1 H), 3.91 (q, J = 
7 Hz, 1 H). 6.68 - 6.94 (m, 4 H). 10.27 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 245. 

55 Die folgenden Verbindungen der Forme! I wurden in analoger Weise synthetisiert. 
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Nr. 






R* 


R^ 


Schmp. ''C 


1 




CH3 


H 




106 - 107 


2 




CH3 


H 


CH2C(CH3)3 


162 


3 




CH3 


H 


C-C5H, 


120 


4 


6-CI 


CH3 


H 


C-C4H, 


100 


5 


6-CI 


CH3 


H 


C5H,, 


94-95 


6 


6-CI 


CH3 


H 


CH2C(CH3)3 


158 - 160 
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Nr. 




R' 


R* 


R* 


Schmp. "C 


7 


6-CI 


C^He 


H 


CHjC(CHJ, 


158 - 159 


8 


6-CI 


CH3 


H 


CH=CHCHO 


140-146 


9 


6-CI 


CH, 


H 


CHjC-CH, 


166 - 168 


10 


6-CI 


CH, 


H 


2-Picolyl 


198 - 199 


11 


6-CI 


CH, 


H 


3-Picolyl 


136 


12 


6-CI 


CH, 


H 


4-Picolyl 


191 - 193 


13 


6-CI 


CH, 


H 


Furanyl-2-methyl 


116-118 


14 


6-CI 


CH, 


H 


CHjC6H4-4-Br 


149 - 150 


15 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCbH^-4-CN 


95-96 


16 


6-CI 


CH, 


H 


CHjC6H«-4-N02 


117 


17 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCgH^-S-NOj 


125 


18 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCeH4-2-N02 


153-154 


19 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCeH«.4-CI 


122 - 123 


20 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCeH4-3-CI 


156 - 157 


21 


6-CI 


CH, 


H 


CH2CeH«-2-CI 


138 


22 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCeH«-4-F 


147 


23 


6-CI 


CH, 


H 


CH2C6H4-4-CSH5 


164-165 


24 


6-CI 


CH, 


H 


CHjC,H4-4-OCeH5 


61 


25 


6-CI 


CH, 


H 


CHAH4-4-CH, 


60-62 


26 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCeH4-4-C00CH, 


139 


27 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCeH,-2,6.Clj 


190-191 


28 


6-CI 


CH, 


H 


CHjC6H,-3.5-Cl2 


139-140 
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Nr. 








R* 


Schmp. "C 


5 


29 


6-CI 


CH, 


H 


Naphthyl-1 •methyl 


164-166 




30 


6-CI 


CH, 


H 


NaplTthyl-2-methyl 


161-164 


10 


31 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCHjOCH, 


78-79 


32 


6-CI 


CH, 


H 


Cyclohex-2-enyl 


61 




33 


6-CI 


CH, 


H 


C2H4-CeH5 


128 


IS 


34 


S-Ci 


CH, 


H 


Thienyl-3-methyl 


141-142 


20 


35 


6-CI 


CH, 


H 


(5-Methylthienyl)- 
2-methyl 


58-60 


36 


6-CI 


CH, 


H 


(3-Methylthienyl)-2- 
methyl 


124 


25 


37 


6-CI 


CH, 


H 


Thienyl-2-methyl 


121-123 




38 


6-CI 


CH, 


H 


CHjCH=CH-CgH5 


59 


30 


39 


6-CI 


CHjSCH, 


H 


CHjC6H4-2-CI 


128 


40 


6-CI 


CHjSCH, 


H 


CHjCeH,-2-N0j 


134 




41 


6-CI 


CHjSCH, 


H 


2-Picx)lyl 


6l 


35 


42 


6-CI 


CHjSCH, 


H 


CHAH,-2,4.CLj 


143 




43 


6-CI 


CHjS-i.Pr 


H 


CHjC,H3-2.4-Cl2 


di 


40 


44 


6-CI 


CHjS-Bn 


H 


CHAH,-2.4.Cl2 


6l 




45 


6-CI 


CHj-S-H 


H 


CHAH,-2,4-Cl2 




45 


46 


6-Ci 




H 


2-Picolyl 


160-162 


47 


6-CI 


CH, 


H 


{6-CH,)2-Picolyl 


158 



50 

Erlauterungen: CgH^ = 3-Methyl-1 -butyl 

C-C4H7 = Cyclobutyl 

55 C-C5H9 = Cyclopentyl 
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Beispiel XXXIV 

(3RS)-3-Methyl-4-N-(3-oxo-1-butyl)-3.4-clihydrochinoxalin-2(1H)-on 

3-Methyl-3.4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on (0,5 g, 3,1 mmol) wurde zusammen mit 0,35 ml (4,3 mmol) 
Methylvinylketon und einer katalytlschen Menge Triethylamin In 20 ml wasserfreiem Ethanol fOr 20 h bel 
Raumtemperatur gerOhrt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Methyl-tert.-butylether/Heptan = 2:1 
erhielt man 620 mg (87 %) des gewOnschten Produkts, Schmp. 108-109 "C (Methyl-tert.- 
butylether/Heptan). 

^H.NMR (270 MHz, ds-DMSO): 5 = 1.03 (d. J = 7 Hz. 3 H). 2,11 (s. 3H). 2.77 (t, J = 6 Hz. 2 H). 3.30 (m, 1 
H). 3.50 (m. 1 H). 3.88 (q. J = 7 Hz. 1 H). 6.68 (m. 1 H). 6.78 (m. 1 H). 6,88 (m, 1 H). 10.31 ppm (br. s, 1 
H). 

MS: (M + H)* = 233, M* = 232 
Beispiel XXXV 

(3S)-6-Chlor-4-N-Chlorcarbonyl-3-methyl-3.4-dihydrochinoxalln-2(1H)-on 

Die Verbindung des Beispiels IB (2.0 g. 0,01 mol) wurde In 100 ml wasserfreiem Toluol in Gegenwart 
von 2 ml (0,014 mol) Triethylamin mit Bis(trichlormethyl)-carbonat (Triphosgen) (1.5 g, 0.005 mol) fOr 1 h 
auf 80 erhitzt. nach dem Abkuhlen wurde mit Wasser und gesattigter wafiriger Natriumchloridl5sung 
gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 
RGckstand (2,5 g) kristalllsierte nach Anruhren mit Heptan und war fur praparative Zwecke rein genug. 
Eine analysenreine Probe erhielt man durch Chromatographie an Kieselgel mit EsslgsSureethylester/Heptan 
= 1 : 1 als Elutionsmittel. Schmp. 142-144 'C. 

^H-NMR (270 MHz, de-DMSO): 1.25 (d, J = 7 Hz, 3 H). 3.83 (q. J = 7 Hz, 1 H), 6,61 (dd. J = 6, 2 Hz, 1 
H), 6,70 (s. 2H), 10.3 ppm (br. s. 1 H). 
MS: (M + H)* = 259 

Beispiel XXXVI 

(3S)-6-Chlor-4-N-(2-methoxyethoxycarbonyl)-3-methyl-3,4-dlhydrochinoxalin-2(1H)-on 

Zu einer Losung von 0.24 ml (3.0 mmol) 2-Methoxyethanol in 10 ml wasserfreiem 1 ,2-Dlmethoxyethan 
wurde 0,16 g einer 55 %igen Suspension von Natriumhydrid in Mineralol zugegeben und die Reaktionsmi- 
schung bei Raumtemperatur fUr 30 min gerOhrt. Unter EiskUhlung gab man anschlieOend 0i50 g (1,9 mmol) 
der Verbindung des Beispiels XXXV zu, lieJ3 auf Raumtemperatur erwarmen und weitere 30 min rUhren. 
Man versetzte mit gesSttigter wSBriger NatriumchloridSsung. extrahierte mehrfach mit EssigsSureethylester. 
wusch die organische Phase einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung. trocknete 
(Magnesiumsulfat) und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Nach Chromatographie an Kieselgel 
(Essigsaureethylester/Heptan = 1 : 1) und Kristallisation aus Ether/Heptan erhielt man 0.29 g (51 %) des 
gewQnschten Produkts. Schmp. 93-94 • C. 

^H-NMR (200 MHz. ds-DMSO): 5 = 1.13 (d, JJ = 7.5 Hz. 3 H). 3.32 (s. 3 H). 3.6 (m. 2H). 4.24 (m. 1 H), 
4,35 (m, 1 H), 4.81 (q. J = 7.5 Hz. 1 H), 6,98 (d, J = 9 Hz), 1 H), 7.2 (dd. J = 9, 3 Hz. 1 H). 7,66 (d, J = 3 
Hz. 1 H). 10.81 ppm (br. 2, 1 H). 
MS: (M + H)* = 299 

Beispiel XXXVII 

(3S)-6-Chlor-3-methyl-4-N-[(phenylthio)carbonyl)h3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on 

Zu einer Losung von 0,31 ml (3,0 mmol) Thiophenol in 10 ml 1 ,2-Dimethoxyethan wurden unter 
EiskUhlung 0,17 g einer 55 %-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral5l zugegeben und 1 h bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Wieder unter EiskGhlung wurden 0.5 g (1 .9 mmol) der Verbindung des Beispiels 
XXXV eingetragen und anschliefiend 2 h bei Raumtemperatur nachgerUhrt. Zur Aufarbeitung wurde mit 
gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung versetzt, zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. getrocknet 
(Natriumsulfat) und das Losungsmittel abgezogen. Der teste RUckstand wurde aus Heptan/lsopropanol 
umkristallisiert. 0.35 g (35 %). Schmp. 194 - 195 'C. 
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'H-NMR (200 MHz. ds-DMSO): S = 1,10 (d. J = 7 Hz. 3 H). 4.93 (q, J = 7 Hz. 1 H). 7,08 (d, J = 9 Hz, 
H), 7,33 (dd, J = 9.3 Hz. 1 H). 7.4 - 78,6 (m. 5 H). 7,78 (d, J = 3 Hz, 1 H), 10,16 ppm (br. s, 1 H). 
MS: (M + H)* = 333, (M - CsHsSH + H)* 223 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden in analoger Welse synthetisiert. 
Tabelle 11 



H 




Nr. 


" 1. 


n3 

R 


H 


R 


scnmp. "C 


1 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHjCH»CHCH, 


116-117 


2 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHj=C(CH,)j 


87-89 


3 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHjChCH 


147 


4 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHjCkCCH, 


135 


5 


6-CI 


CH, 


H 


COSCHjCgHs 


158 


6 


6-CI 


CH, 


H 


COSCHjCHsCHj 


01 


7 


6-CI 


CH, 


H 


COOCH2C{CH3)=CHj 


125-127 


8 


6-CI 


CH, 


H 


C00C(CHJ, 




9 


6-CI 


CH, 


H 


COO-Cyclohex-2-en-1 -yl 




10 


6-CI 


CH, 


H 


COOCH(CH20CH(CH3)j)2 


61 


11 


6-CI 


CH, 


H 


COOCH(CHJa 


141-142 


12 


6-CI 


CH, 


H 


COOCjH«N(CH,)j 


01 


13 


6-CI 


CH, 


H 


C00CjH.SCH3 


108-110 
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Nr. 




R' 


R* 


R^ 


Schmp. "C 


14 


6-CI 


CH, 


H 


COSCgHj 


194-195 


15 


6-CI 


CH, 


H 


C00CHAH«-2-N0j 


227-231 


16 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHAH4-3-NOa 


183-185 


17 


6-CI 


CH, 


H 


CCXX;HjjCeH«-4-CI 


177-180 


18 


6-CI 


CH, 


H 


COOCH2CeH,-2-CI 


164 


19 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHjCH =CHCHjCH, 


01 


20 


6-CI 


CH, 


H 


C00(3-Picolyl) 


160-161 


21 


6-CI 


CH, 


H 


COO(2-Picolyl) 


114-116 


22 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHjCgH^-A-NOj 


230-233 


23 


6-CI 


CH, 


H 


COOCHjCHjC(CH J = CH2 


01 


24 


6-CI 


CH, 


H 


C0-(4-Methylpiperazin-1 -yl) 


01 


25 


6-CI 


CH, 


H 


CO-NCCHJs 


218-220 


26 


6-CI 


CH, 


H 


CO-N(CH2)4 


200-203 


27 


6-CI 


CH, 


H 


CO-Morpholin-1-yl 


193-195 


28 


6-CI 


CH, 


H 


CO-HNCHjPh 


94-96 


29 


6-CI 


CH, 


H 


Cyclopropyl-methylocy- 
carbonyl 


119-122 



PatentansprUche 

1. Verbindung der Formeln I und la, 
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sowie deren physiologisch vertr3gliche Saize 
und Prodrugs, wobei in den Fomnein I und la bedeuten 
n null, 

eins, 

zwei, 

drei, 

Oder vier, 

die einzelnen Substituenten unabhangig voneinander 

Fluor. Chlor, Brom, Jod. Trifluornnethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, C1 - C8-Alkyl, C5 -C8- Cycloal- 
kyl. CI - C6-Alkoxy, (C1 - C6-AlkoxyHC1 - C4-alkoxy). C1-C6-Alkylthio, CI- C6-Alkylsulfinyl, CI- C6- 
Alkylsulfonyl, Nitro. Amino, Azido, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)annino, Piperidino, Morpholino. 
1-Pyrrolidinyl, 4-Methylpiperazinyl, Thiomorpholino, Imidazolyl. Triazolyl, Tetrazolyl, CI - C6-Acyl. C1 - 
C6-Acyloxy, CI - C6-Acylannino, Cyano. Carbamoyl. Carboxy, (C1 - C6-Alkyl)-oxycarbonyl. Hydroxysul- 
fonyl, SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu fGnf voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-. Phenoxy-. 
Phenoxycarbonyl. Phenylthio-. Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-. 
Anilinosulfonyl, Phenylsulfonylamino, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- Oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano. Trifluormethyi, Trifluormethoxy, Nitro, Amino. Azido, CI - C6-Alkyl, 
C3 - C8-Cycloalkyl, C1 ■ C6-Alkoxy. CI - C6-Alkylthlo, C1 - C6-Alkylsulfinyl, C1 - C6-AIkylsulfonyl, CI - 
C6-Alkylamino, DI(C1 - C6-alkyl)amino, (C1 - C6-Alkyl)-oxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy, 2-. 3- oder 4- 
Pyridyl 

sein kann, 

R 2 = Wasserstoff, CI - C6-Alkoxy, Hydroxy, Picolyl. Cyclopropyl Oder Isopropenyloxycarbonyl 
und R5 



74 



EP0 509 398 A1 



Wasserstoff. Hydroxy. C1 - C6-Alkoxy, Aryloxy. CI - C6-Acyloxy, Cyano. Amino. CI - C6- 
Alkylamino, Di{C1 - C6-Alkyl)amino. Arylamino. CI - C6-Acylamino. CI - C8-A!kyl. gegebenenfalls 
substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy. CI - C6-Alkoxy, C1 - C6-A!kylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-AIkylthio. CI 

- C6-Alkylsulfonyl. Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo. Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-AIkenyl. 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, CI - C6-A!koxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl • C6-Alkylthio. C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy. CI - C4-Alkoxy. Oxo, 
Phenyl; 

C3 - C8-Alkinyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy. Cl - C6-A!koxy, Cl - C6-Alkylamino. DI(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - CB-CycloalkyI, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor. Brom, Jod. Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C6-A!koxy, C1 - C6-A!kylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom. Jod. Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, Cl - C6-AIkoxy. C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C4-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy. Cl - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 

(C3 - C8-CycloalkenylHC1 - C4-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor. Brom. Jod. Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio, C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

Cl - C6-Alkylcarbonyl 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(Cl - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, Cl 

- C6-A!kylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)carbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C5 - C8-Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, Cl - 
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C4-Alkoxy. Oxo. Phenyl; 

{C3 - C8-Cyc!oalkyl)-(C1 - C3-alkyl)carbonyI, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor Oder 
Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(C1 - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor Oder 
Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

CI - C8-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Brom, Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)annino, Cl - C4-Alkylthlo; 

C2 - C8-Alkenyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

02 - C8-Alkinyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy. 0x0. Phenyl; 

C1 - C8-Alkylthiocarbonyl,gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy. 
0x0, Phenyl; 

C2 - C8-A!kenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - 04- 
Alkoxy, 0x0. Phenyl; 

C1 - C8-Alkylannino- und Di(C1 - C8-alkyl)anainocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpipera2in-1-yl-carbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiert durch C1 - C4-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl, C1 - C4-Acyl. Oxo, Thioxo, Carboxy. oder 
Phenyl; 

02 - C8-Alkenylannino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor. Chlor, Hydroxy, 01 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

01 - C6-Alkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy. 
0x0, Phenyl; 

01 - 06-Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, 01 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

Oder mit bis zu fQnf voneinander unabhangigen Resten substituiertes 

Aryl, Arylcarbonyl, Aryl(thiocarbonyl), (Arylthio)carbony!, (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl. 
Arylaminocarbonyl. (Arylamino)thiocarbonyl. Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl. ArylalkyI, Arylalkenyl, 
Arylalkinyl. Arylalkylcarbonyl, Arylalkenylcarbonyl. Arylalkoxycarbonyl, Arylalkylthiocarbonyl, wobei der 
Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Heteroaryl, Heteroarylat- 
kyl, Heteroarylalkenyl. Heteroarylalkylcarbonyl oder Heteroarylalkenylcarbonyl. Heteroaryloxycarbonyl, 
(Heteroarylthio)carbonyl. Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylaikyloxycartjonyl, Heteroaryl- 
{alkylthio)carbonyl. Heteroarylalkylaminocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten 
kann. 

R3 und R* gleich oder verschieden. unabhangig voneinander 

Wasserstoff, 01 - C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Hydroxy, Amino. Mercapto, 
01 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, 01 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - 04- 
alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, 01 - C4-Alkylsulfonyl, 01 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

02 - C8-Alkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto. 01 - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, 01 - C4-Alkoxy. 01 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino. 01 - 04-Alkylthio. 01 - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 
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C3 - C8-Cycloalkyl, gegebenenfails substituiert mit Fluor, Chlor. Hydroxy, Amino, Mercapto. CI - 
C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino. C1 - C4-Alkylthio. CI - C4-A!kylsulfonyl, CI - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfails substituiert mit Fluor Oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, 
C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyl)amino, CI - C4-Alkylthio, C1 - C4-AlkylsuIfonyl, CI - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy. Carbamoyl; 

mit bis zu funf voneinander unabhanglgen Resten substituiertes Aryl. ArylalkyI, Heteroaryl oder 
HeteroarylalkyI bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist, 

und R* konnen femer auch 

Teil eines gesattigten oder ungesSttigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 8 C- 
Atomen sein, der gegebenenfails mit Fluor. Chlor, Hydroxy, Amino, C1 - C6-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl. C2 - 
C6-Alkinyl, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. C1 - C6-Alkoxy, Oxo, Thioxo. Carboxy, Carbamoyl oder 
Phenyl substituiert sein kann. 

X bedeutet Sauerstoff. Schwefel. Selen oder substituierter Stickstoff N-R2, worin R^ die oben 
gegebenen Bedeutungen haben kann 
mit Ausnahme der Verbindungen in denen R^ und gleichzeitig H bedeuten und Verbindungen, in 
denen R^ und R^ H bedeuten und R^ und/oder R* ArylalkyI bedeuten und Verbindungen in denen X 
Sauerstoff und R^ und R^ Wasserstoff bedeuten. 

Verbindungen der Forme! I bzw. la gemSiS Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dai3 die Substltuenten 
in den genannten Formein bedeuten: 
n null, 

eins. 

zwei 

Oder drei, 

die einzelnen Substltuenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy. C1 - C4-Alkyl, C5 -C6- Cycloalkyl. CI 
- C4-Alkoxy, (C1 - C4-AlkoxyHCl - C4-alkoxy). C1-C4-Alkylthio. C1- C4-Alkylsulfinyl, C1- C4-Alkylsulfo- 
nyl. Nitro. Amino. C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino. Piperidino. Morpholino, 1-Pyrrolidinyl. 4- 
Methylpiperazinyl, Thiomorpholino, Imidazolyl, CI - C4-Acyl. C1 - C4-Acyloxy, C1 - C4-Acylamino, 
Cyano. Carbamoyl, Carboxy, (C1 - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 
Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenoxycarbonyl, 
Phenylthio-, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-, Anilinosulfonyl, Phe- 
nylsulfonylamino, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor. Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro. Amino. Cl - C4-A!kyl, C3 - C7-Cycloalkyl. Cl - C4- 
Alkoxy. C1 - C4-AIkylthio, Cl - C4-Alkylsulfinyl. Cl - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyI)amino. (Cl - C4-A!kyl)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy 

sein kann, 

R2 Wasserstoff und R^ 

Wasserstoff. Hydroxy, Cyano, Amino, 
C1 - C6-Alkyl. 

gegebenenfails substituiert mit 
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Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano. Amino, Mercapto. Hydroxy. CI - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio. 
0x0, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl. 
gegebenenfalls substitulert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. CI - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamlno. Di(C1 - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio. 
0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 ■ CB-AIIenyl. 

C3 - C8-Alkinyl. 
gegebenenfalls substitulert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino. Mercapto. Hydroxy, CI - C4-Acyloxy. Benzoyloxy. 
Benzyloxy. Phenoxy. CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amlno, CI - C4-AIkylthio, 
0x0. Thioxo. Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - CB-CycloalkyI, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, CI - C4-Alkylthio, 
0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - CB-Cycloalkenyl. 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy. CI - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)ammo, CI - C4-Alkylthio, 
0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio. 
0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkenyl)-(C1 - C2-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, CI - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. CI - C4-Alkylthio. 
0x0. Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 

C1 - C6-Alkylcarbonyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio. 
0x0, Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor Oder Hydroxy. C1 - C4- 
alkoxy. Oxo. Phenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder Hydroxy, CI - C4- 
alkoxy. Oxo. Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - 
C4-alkoxy, Oxo. Phenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)-(Cl - C2-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder 
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Hydroxy, Cl - C4-alkoxy, Oxo. Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(C1 - C2-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor Oder 
Hydroxy, C1 - C4-alkoxy. Oxo, Phenyl; 

CI - C6-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Brom, Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, CI - C4-Alkylthio: 

C2 - C6-Aikenyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

C2 - C6-Alkinyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy. Cl - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

Cl - C6-Alkylthiocarbonyl,gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

C2 - C6-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

C1 - C6-Alkylamlno- und Di(C1 - C6-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-, Piperidino-. Piperazinyl-, Oder 4-Methylpipera2in-1-yl-carbonyl; 

C2 - C6-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)anninocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

Cl - C4-Alkylsulfonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy. 
0x0, Phenyl; 

Cl - C4-Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

Oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, Aryl- 
(thiocarbonyl), (Arylthio)carbonyl, (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, 
(Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkylanainocarbonyl. Arylsulfonyl, ArylalkyI, Arylalkenyl, Arylalkinyl, Arylal- 
kylcarbonyl, Arylalkenylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl. Aryl(alkylthlo)carbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 
1 bis 5 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1- Oder 2-Naphthylmethyl, 
2-. 3- Oder 4-Picolyl, 2- Oder 3-Furylmethyl, 2- Oder 3-Thienylmethyl, 2- Oder 3-Pyrrolylmethyl, 

2-, 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Furylcarbonyl, 2- Oder 3-Thienylcarbonyl, 2- Oder 3- 
Thienylacetyl, 2-, 3- Oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2-oder 3-FurylmethyloxycarbonyI. 2- oder 3-Thienylme- 
thyloxycarbonyl, 

und 

R3 und R* gleich oder verschieden. unabhangig voneinander 

Wasserstoff, 
C1 - C6-Alkyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C1 - C4-Acyloxy, Benzoy- 
loxy, Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C4-AIkoxy. C1 - C4-Alkylamino. Di(Cl ■ C4-alkyl)amino. C1 - C4- 
Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor. Hydroxy, Amino. Mercapto. C1 - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)- 
amino, Cl - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 
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C3 - C8-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino. Mercapto, Cl - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, C1 - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mIt Fluor oder Chlor. Hydroxy, Amino, Mercapto. 
C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. C1 - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4- 
alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, ArylalkyI, Heteroaryl oder 
HeteroarylalkyI bedeuten. wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wte oben 
definiert ist, 

R3 und R* konnen ferner auch 

Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 7 C- 
Atomen sein, der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino. Cl - C4-Alkyl, C2 - C4-Aikenyl, C2 - 
C4-Alkinyl, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy. C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl Oder 
Phenyl substituiert sein kann, 

X bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder Selen. 

Verbindungen der Formel I bzw. la gemaJ3 den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dafi die 
Substituenten in den genannten Formein bedeuten: 
n null, 
eins 

Oder zwei. 

die einzelnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyl, Hydroxy, C1 - C4-Alkyl, Cl - C4-Alkoxy, (Cl - C4-Alkoxy)-(C1 - 
C4-alkoxy). C1- C4-Alkylthio, Nitro. Amino, Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. Piperidino. 
Morpholino, 1-Pyrrolidinyi, 4-Methylpiperazinyl. C1 - C4-Acyl, Cl - C4-Acyloxy, C1 - C4-Acylamino, 
Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (Cl - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-. 
Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- Oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom. Cyano, Trifluormethyl. Nitro, Amino, C1 - C4-Alkyl. Cl - C4-Alkoxy, (C1 - C4- 
Alkyl)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy 

sein kann. 

R2 Wasserstoff und R^ 
C1 - C6-Alkyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, C1 - C4- 
Alkylamino, DI(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio. Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, Cl - C4- 
Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl. 
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C3 - C8-Alkinyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy. CI - C4-Alkoxy, C1 - C4- 
Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio. Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl. 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkyl, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. CI - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-aIkyl)amino, C1 - C4-AIkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy. CI - C4-Alkyl, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-A!kylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio. Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C6-CycloalkylHC1 - C2-alkyl). 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkyl, CI - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, CI - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

(C3 - C6-Cycloalkenyl)-(Cl - C2-alkyl). 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkyl, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-Alkylamlno, Di(C1 - C4-alkyl)amlno, CI - C4-Alkyithio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

CI - C6-Alkylcarbonyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkyl, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-Alkylamino, C1 - C4-Alkenylamino, Di{C1 - C4-alkyl)amino. 1-Pyrrolldinyl. Piperldino, Morpholi- 
no, 4-Methylpiperazln-1-y!, CI - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)carbonyl, 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)carbonyl, 

(C3 - C6-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl)carbonyl, 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(C1 - C2-alkyl)carbonyl, 
C1 - C6-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy. CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthlo; 

C2 - C6-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy; 

C2 - C6-Alkinyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy; 

C1 - C6-Alkylthiocarbonyl,gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy; 

C2 - C6-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy; 

CI - C6-Alkylamino- und Di(C1 - C6-alkyl)aminocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-. Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl; 
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C2 - Ce-Alkenylamino- und Di{C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor. Chlor. Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy; 

CI - C4-Alkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor. Hydroxy, CI - C4-Alkoxy; 

C1 - C4-Alkenylsulfonyl; 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, 
(Arylthlo)carbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl. Arylsulfonyl, Arylalky- 
laminocarbonyl, Arylalkyl. Arylalkenyl, Arylalkylcarbonyl. Arylalkoxycarbonyl. Aryl(alkylthio)carbonyl, wo- 
bei der Alkylrest jewells 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben deflnlert ist 

Oder nnit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl. 
2-. 3- Oder 4-Plcolyl, 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thlenylmethyl. 2- oder 3-Pyrrolylnnethyl. 

2-. 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl. 2- oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thlenylcarbonyl, 2- oder 3- 
Thienylacetyl, 2-, 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl. 2-oder 3-Furylmethyloxycarbonyl. 2- oder 3-Thienylme- 
thyloxycarbonyl, 

und 

R3 und R* gleich oder verschieden. unabhangig voneinander 

Wasserstoff, C1 - C4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Hydroxy. Annino, Mercapto, 
C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, CI - C4-Alkoxy. C1 - C4-Alkylannino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, 
C1 - C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulflnyl, Carboxy, CarbannoyI; 

C2 - C6-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor; 

C3 - C6-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy. Amino, Mercapto. C1 - 
C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkyiamino. Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, CI - C4-Alkylthio. C1 - C4-Alkylsulfonyl. CI - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor; 

mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, Benzyl, Heteroaryl oder 
Heteroarylmethyl bedeuten. 

R3 und R* k5nnen ferner auch 

Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocycllschen Ringes mit 3 bis 6 C- 
Atomen sein, der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor. Hydroxy, Amino, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. CI - 
C4-Alkoxy. 0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl substituiert sein kann, und 
X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel. 

Verbindungen der Formel I oder la gemSiS den AnsprOchen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daiJ die 
genannten Substltuenten bedeuten: 
n null, 
eins 

Oder zwei, 

die einzelnen Substltuenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor. Chlor. Brom, Trifluormethyl. Hydroxy. CI - C4-Alkyl. CI - C4-Alkoxy, (CI - C4-Alkoxy)-(C1 - 
C2-alkoxy), C1- C4-Alky!thio, Nitre, Amino, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, Piperidino, 
Morpholino, 1-Pyrrolidinyl, 4-Methylpiperazinyl. C1 - C4-Acyl, CI - C4-Acyioxy. C1 - C4-Acylamino. 
Cyano. Carbamoyl, Carboxy, (C1 - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu zwei 
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voneinander unabhangigen Resten substituierten Phenyl-. Phenoxy-, Phenylthio-. 

Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Benzoyl-, 2-Pyridyl-. 3-Pyridyl- Oder 4-Pyridylrest, 

wobei 

Fluor. Chlor. Brom. Cyano. Trifluormethyl. Nitro, Amino, CI - C4-Alkyl, CI - C4-Alkoxy, (C1 - 04- 
Alkyl)-oxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy 

sain kann, 

R2 Wasserstoff und R^ 
C1 - C6-Alkyl 

gegebenenfalls substituiert mit C1 - C4-Alkoxy oder C1 - C4-Alkylthio; 
C2 - C6-Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiert rr\\X Oxo; 
03 - C6-Alienyl; 

03 - 08-Alkinyl, insbesondere 2-Butinyl; 
03 - 06-Oycloalkyl; 
05 - 06-Oycloalkenyl; 

(03 - 06-Oycloalkyl)-(Cl - 02-alkyl), insbesondere Oyclopropylmethyl, gegebenenfalls substituiert 
mit 01 - 04-Alkyl; 

(03 - C6-0ycloalkenyl)-(01 - 02-alkyl), insbesondere Oyclohexenylmethyl; 

01 - 06-Alkylcarbonyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Ohior, Hydroxy, Benzyloxy. Phenoxy, 01 - 04-Alkoxy. 01 - 04-Alkylamino, 01 - 04-Alkenylamino, 
Di(01 - 04-alkyl)amino, 1-Pyrrolidinyl, Plperidino, Morpholino, 4-Methylpipera2ln-1-yl, 01 - 04-Alkylthio; 

02 - 06-Alkenylcarbonyl; 

01 - 06-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. OhIor, Brom, Hydroxy, 01 - 04- 
Alkoxy, 01 - 04-Alkylamino, Di(C1 - 04-alkyl)amino, 01 - 04-Alkylthio; 

02 - 06-Alkenyloxycarbonyl, insbesondere Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl. Isopropenyloxycar- 
bonyl, Butenyloxycarbonyl, Pentenyloxycarbonyl; 

02 - 06-Alkinyloxycarbonyl, insbesondere Propinyloxycarbonyl. Butinyloxycarbonyl; 

01 - 06-Alkylthlocarbonyl; 

02 - 06-Alkenylthiocarbonyl. insbesondere Ailylthiocarbonyl; 

01 - 06-Alkylamino- und Di(01 - 06-alkyl)aminocarbonyl; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-. Piperidino-. Piperazinyl-, Oder 4-Methylpipera2in-1-yl-carbonyl; 

02 - 06-Alkenylamino- und Di(Cl - 06-alkenyl)aminocarbonyl; 
01 - 04-Alkylsulfonyl; 
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CI - C4-Alk0nylsu!fonyl; 

Oder mil bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, insbesondere 
Phenyl, 

Arylcarbonyl, insbesondere Benzoyl, (Arylthio)carbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, 
(Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl, ArylalkyI, insbesondere Benzyl, Pheny- 
lethyl, Arylalkenyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(aikylthio)carbonyl. wobei der Alkylrest 
jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1- Oder 2-NaphthylmethyL 
2-, 3- Oder 4-Picolyl, 2- oder 3-Furylmethyl, 2- Oder 3-Thienylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylnr»ethyl. 

2-. 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3- 
Thienylacetyl. 2-. 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl. 2- oder 3-Furylmethyloxycarbonyl, 2- oder 3-Thienylme- 
thyloxycarbonyl. 

und 

R^ und R* gleich oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff, 
CI - C4-Alkyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Hydroxy, Mercapto, 

CI - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylthio. C1 - C4-Alkylsulfonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy, Carba- 
moyl; 

C2 - C6-Alkenyl, 

mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, Benzyl, Thienyl oder 
Thienylmethyl. wobei R^ wIe oben definiert Ist, bedeuten, 

R3 und R* konnen ferner auch 

Tell eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyciischen RInges mit 3 bis 6 C- 
Atomen seln. der gegebenenfalls mit Oxo oder Thioxo substituiert sein kann und 
X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I gemafi Anspruch 1 . 
dadurch gekennzeichnet, 
dafi A) 

zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit X gleich Sauerstoff und den Resten R\ R^, R3, R* 
und R^ wie in Anspruch 1 definiert eine Verbindung der Formel II, 

H 




(II) 



R4 



wobei fUr R\ R^ und R^ die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten, mit einer Verbindung der 
Formel III. 

R-Z (III) 
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wobei R die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen fOr und R^ mit Ausnahme von Wasserstoff. 
Hydroxy. C1 - C6-Alkoxy. Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy, Amino. CI: --C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-Alkyl)- 
amino, Arylamino, CI - C6-Acylamino hat und Z eine Abgangsgruppe ist umsetzt 
Oder 
dai3 B) 

Verbindungen der Formel I, mit X glelch Schwefel und R\ R^, R3, R* und R^ wie in Anspruch 1 
definiert hergestellt werden durch Reaktion einer Verblndung der Formel I, wobei X Sauerstoff ist und 
fur H\ R2, R3, R* und R^ die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten, mit einem Schwefelungsrea- 
genz behandelt werden, 
Oder 
dai3 C) 

Verbindungen der Formel la, wobei X und die Reste R^ bis R^ wie in Anspruch 1 definiert. hergestellt 
werden, indem man eine Verbindung der Formel IV. 

H 



bzw. 




(IV) 



( IVa) 



wobei fOr R\ R^, R* und R^ die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten. mit einer Verbindung der 
Formel III. 

R2-Z (III) 

wobei fOr R^ die in Anspruch 1 fur Formel I und la beschriebenen Definitionen mit Ausnahme von 
Wasserstoff, Hydroxy. C1 - C6-Alkoxy, Aryloxy. C1 - C6-Acyloxy, Amino, C1 - C6-Alkylamino, Di(Cl - 
C6-alkyl)amino, Arylamino. CI - C6-Acylamino gelten und Z eine Abgangsgruppe ist umsetzt. 
Oder 
63B D) 

Verbindungen der Formel I mit X gleich Sauerstoff und den Resten R^ bis R^ wie in Anspruch 1 
definiert durch Cyclisierung einer Verbindung der Formel V 
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V 



mit bis wie in Anspruch 1 definiert und Y gleich Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy, ggf. halogeniertes CI - 
C4-Acyloxy, Chlor, Brom Oder Jod, hergestellt werden. 
Oder 
days E) 

Verbindungen der Formel I. wobei X Sauerstoff ist, R* und R^ Wasserstoff sind und fur R^ bis R^ die in 
Anspruch 1 genannten Definitionen gelten, aus den Chinoxalinonen der Formel XI, 




X I 



mit R^ bis R^ wie eingangs definiert, hergestellt werden, indem man an die C = N-Bindung Wasserstoff 

aniagert, 

Oder 

daiS F) 

Verbindungen der Formel I, wobei X Sauerstoff und R^ bis R^ wie in Anspruch 1 definiert, hergestellt 
werden aus Verbindungen der Formel VI, 




mit R\ R2 und R^ wie in Anspruch 1 definiert, durch Umsetzung mit Chloroform oder Bromoform und 
einer Carbonylverbindung der Formel XIII, 

R3-C0-R* pcill) 

mit R3 und R* wie in Anspruch 1 definiert oder mit a-{Trihalogenmethyl)-alkanolen der Formel XIV, 
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Hal3C-C(OH)-R3R* p(IV) 

worin Hal fUr CI, Br Oder J steht 

in denen und R* wie eingangs definiert sind, 

Oder 

daB G) 

Verbindungen der Forme! I, mit X gleich Sauerstoff und R\ R^. R3, R* und R^ wie in Anspruch 1 
definiert, durch Reaktion einer Verbindung der Formel I, wobei X Sauerstoff ist, fUr R\ R^, rs sowie fUr 
R3 und R* die in Anspruchi genannten Definitionen gelten, aufier daB mindestens einer der Reste R^ 
Oder R* Wasserstoff ist, nnit einem Alkyiierungsreagenz der Fornnel XV, 

R'-Z (XV) 

wobei R* die oben angegebenen Bedeutungen fur R^ und R^ mit Ausnahme von Wasserstoff hat und Z 
eine Abgangsgruppe ist, hergestellt werden. 
Oder 
dad H) 

Verbindungen der Formel I, mit X gleich Sauerstoff, R\ R^, R^ und R* wie in Anspruch 1 definiert und 
R^ C1 - C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Brom, Jod, Hydroxy, CI - C6-Acyloxy. 
Benzoyloxy, Phenoxy. Cl - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-Alkyl)amino, CI - C6-Alkylthio, 
Cyano, Carboxy, Carbamoyl. C3 - C8-Alkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, 
Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6- 
alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthlo, Cyano, Carboxy. Carbamoyl, C3 - C8-Alkinyl, gegebenenfalls substituiert 
mit Fluor, Chlor. Brom, Jod, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy. Cl - CB-Alkoxy, Cl - C6- 
Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl. C4 - C8-Cycloalkyl. 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Brom, Jod, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)-amino. Cl - C6-Alkylthio. Cyano, 
Carboxy, Carbamoyl, C5 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor. Brom, Jod, 
Hydroxy. Cl -C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6- 
alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio. Cyano. Carboxy, Carbamoyl. (C1 - C6-Aikoxy)-(C1 - C6-a!kyl). Di(C1 - 
C6-alkylamino)-(Cl - C6-alkyl) Oder (C3 - C6-Cycloalkyl)alkyl, (C6 - C8-Cycloalkenyl)alkyl mit bis zu 
funf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes ArylalkyI, NaphthylalkyI oder HeteroarylalkyI, 
wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, 

durch reduktive Alkylierung einer Verbindung der Formel I. wobei R^ Wasserstoff und X Sauerstoff sind 
und fur R\ R^, R3 und R* die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten mit einer Carbony (verbin- 
dung der Formel XVI, 

R"-C( = 0)-R"' PCVI), 

wobei R" und R" gleich oder verschieden. unabhangig voneinander Wasserstoff. Cl - C7-Alkyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Brom, Jod. Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. Cl - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-a!kyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. Cyano, 
Carboxy. Carbamoyl. C3 - C7-Alkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Brom, Jod. Hydroxy, 
C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, 
C1 - C6-Alkylthio, Cyano. Carboxy, Carbamoyl, C3 - C7-Alkinyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 
Chlor. Brom. Jod. Hydroxy. Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, Cl - C6- 
Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl, C4 - C8-Cycloalkyl. 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Brom. Jod. Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. 
Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. Cyano, 
Carboxy. Carbamoyl. C6-Cycloalkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Brom, Jod, Hy- 
droxy, Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)- 
amino. C1 - C6-Alkylthio. Cyano. Carboxy. Carbamoyl, (Cl - C6-Alkoxy)-(C1 - C5-alkyl). [Di(C1 - C6- 
alkyl)amino]-(Cl - C5-alkyl) oder (C4 - C6-Cycloalky!)alkyl. (C6-Cycloalkenyl)alkyl mit bis zu fUnf 
voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes ArylalkyI, NaphthylalkyI oder HeteroarylalkyI. wobei 
der Alkylrest jeweils 0 bis 2 C-Atome enthalten kann, sein k5nnen. 

und wobei R" und R"' unter Bildung eines 4- bis 8-gliedrigen Ringes miteinander verknUpft sein 
konnen, hergestellt werden 

Oder I Verbindungen der Formel I, mit X gleich Sauerstoff und R^ R^, R3 und R* wie in Anspruch 1 
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definiert und C1 - C8-Alkyloxycarbonyl. CI - CB-Alkylthiocarbonyl. C2 - CB-AlkenyloxycarbonyL C2 - 
CB-Alkenylthiocarbonyl, C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl, CI - C6-Alkylaminocarbonyl. C3 - C6-Alkenylami- 
nocarbonyl, Di(Cl - C6-alkyl)aminocarbonyl, Pynrolidin-1-yl, Morpholino-, Pipertdino-, Piperazinyl-. 4- 
Methylpiperazin-1-yl-carbonyl gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Brom, Jod. Cyano. Amino, 
Mercapto, Hydroxy. CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy. Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy. CI - C6- 
Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, C1 - C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, 
Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

Oder mit bis zu fQnf voneinander unabhSngigen Resten R^ substltuiertes Aryloxycarbonyl, Arylthio- 
(carbonyl), Arylaminocarbonyl, Heteroaryloxycarbonyl. Heteroarylthiocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl. 
Arylalkyloxycarbonyl, (Arylalkylthio)carbonyl. Aryalkylaminocarbonyl, Heteroalkyloxycarbonyl, 
(Heteroalkylthio)carbonyl, Heteroalkylaminocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome 
enthalten kann, hergestellt werden, indem man ©ine Verbindung der Formel XVII. 



wobei fOr R\ R^, R3 und R* die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten. n gleich 0, 1, 2 oder 3 ist. 
X gleich Sauerstoff und U eine Abgangsgruppe ist, mit einer Verbindung der Formel XVIII. 

Nu - H (XVIII), 

wobei Nu C1 - C8-Alkyloxy, C2 - C8-Alkenyloxy, C2 - C8-AIkinyloxy. C1 - C8-Alkylthio, C2 - C8- 
Alkenylthio, C1 - C8-Alkylamino- und DI(C1 - C8-Alkyl)amino, C2 - C8-Alkenylamlno- und DI(C1 - C6- 
alkyl)amino, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, C1 - C4- 
Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyI)amlno, C1 - C4-Alkylthio, Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-. PIperidino-, 
Piperazinyl-. oder 4-Methylpiperazin-1-yl-, gegebenenfalls substituiert durch C1 - C4-Alkyl, C2 - C6- 
Alkenyl. C1 - C4-Acyl, Oxo. Thioxo, Carboxy oder Phenyl, oder mit bis zu fQnf voneinander unabhSngi- 
gen Resten R^ (R^ ist wie eingangs definiert) substituiertes Aryloxy, Arylthio. Arylamino. Arylalkyloxy. 
Arylalkylthio, Aryalkylamino. Heteroaryloxy, Heteroarylthio, Heteroarylamino. Heteroarylalkyloxy. Hete- 
roarylalkylthio, Heteroarylalkylamino. wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, sein 
kann, zur Reaktion bringt. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. la gemSfl einem oder mehreren der AnsprQche 1 - 4 
als Arzneimittel. 

Arzneimittel, enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel la gemSfi 
einem oder mehreren der AnsprOche 1-4. 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSfi Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, 6aB die 
wirksame Menge einer Verbindung der Formel I bzw. la mit Ubiichen pharmazeutlschen Hilfsstoffen in 
eine geeignete Darreichungsform gebracht wird. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. la worin bedeuten 





XVII 




U 
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n null, 
eins, 
zwei, 
drel, 

Oder vier, 

die einzelnen Substituenten unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor. Brom. Jod. Trifluormethyl. Trifiuormethoxy, Hydroxy, CI - C8-AIkyl, C5 -C8- Cycloal- 
kyl, C1 - C6-Alkoxy. (CI - C6-Alkoxy)-(C1 - C4-alkoxy). Cl-C6-Alkylthlo. C1- C6-Alkylsulfinyl, C1- C6- 
Alkylsulfonyl, Nitro, Amino. Azido, C1 - C6-Alkylamino, Dj(C1 - C6-aIkyl)amino, Piperidino, Morpholino, 
1-Pyrrolldinyl, 4-Methylpiperazinyl, Thiomorpholino. Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, CI - C6-Acyl, CI - 
C6-Acyloxy. C1 - C6-Acylamino, Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (CI - C6-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysul- 
fonyl, SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu fUnf voneinander unabhSngigen Resten R^ substltuierten Phenyl-, Phenoxy-, 
Phenoxycarbonyl, Phenylthio-, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-. Phenylsulfonyloxy-, 
Anillnosulfonyl, Phenylsulfonylamino, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- Oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom. Jod. Cyano, Trifluormethyl. Trifiuormethoxy. Nitro. Amino. Azido. C1 - C6-Alkyl, 
C3 - C8-Cycloalkyl, CI - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylthio. CI - C6-Alkylsulfinyl. CI - C6-A!kylsulfonyl, C1 - 
C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, (C1 - C6-Alkyl)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 2-, 3- Oder 4- 
Pyridyl 

sein kann. 

R2 und R^ gleich Oder verschieden. unabhangig voneinander 

Wasserstoff. Hydroxy. C1 - C6-Alkoxy, Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy, Cyano. Amino. Cl - C6- 
Alkylamino, DI(C1 - C6-Alkyl)amino, Arylamino, C1 - C6-Acylamino. CI - C8-Alkyl, gegebenenfalls 
substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio. CI 
- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 



89 



EP 0 509 398 A1 



C2 - C8-Alkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom. Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio, CI 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, CI - C4-aIkoxy, Oxo, 
Phenyl; 

C3 - C8-Alkinyl. 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Cfilor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy. CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(Cl - C6-alkyl)amino. CI - C6-Alkylthio. CI 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo. Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloaikyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, CI - C6-Alkoxy. CI - C6-Alkylamino. Di(Cl - C6-alkyl)amino. C1 - C6-A[kylthio. CI 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - CB-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy. CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. CI - C6-Alkylthio, CI 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C4-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, Cl 

- C6-Alkylsulfonyi, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkenyl)-(C1 - C4-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio, Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo. Carboxy, Carbamoyl; 

Cl - C6-Alkylcarbonyl 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio, Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenylcarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy. 0x0. Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)carbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy. 0x0. Phenyl; 

(C5 - C8-Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy. Cl - 
C4-Alkoxy. 0x0. Phenyl; 

(03 - C8-Cycloalkyl)-(Cl - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy. Cl - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(C5 - C6-CycloaIkenyl)-(Cl - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 
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CI - C8-Alkyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Brom, Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy, C1 - C4-Alky!amino. Di(Cl - C4-alkyl)amino, Cl - C4-A!kylthio; 

C2 - C8-AIkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

C1 - C8-Alkylthiocarbonyl,gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor. Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

CI - C8-Alkylamino- und Di(C1 - C8-a!kyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, CI - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-. oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyI, gegebe- 
nenfalls substituiert durch C1 - C4-A!kyl, C2 - C6-Alkenyl, C1 - C4-Acyl, Oxo, Thioxo, Carboxy. oder 
Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor, Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

C1 - C6-Alkylsulfonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy. CI - C4-Alkoxy, 
0x0. Phenyl; 

C1 - C6-Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

Oder mit bis zu funf vonelnander unabhSnglgen Resten substituiertes 

Aryl, Arylcarbonyl. Aryl(thiocarbony[). (Arylthio)carbonyl, (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycartwnyl, 
Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl. ArylalkyI, Arylalkenyl, 
Arylalkinyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkenylcarbonyl. Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der 
Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atonne enthalten kann und R^ wie oben definiert 1st 

Oder mit bis zu drei vonelnander unabhangigen Resten R^ substituiertes Heteroaryl, Heteroarylal- 
kyl. Heteroarylalkenyl, Heteroarylalkylcarbonyl oder Heteroarylalkenylcarbonyl, Heteroaryloxycarbonyl, 
(Heteroarylthio)carbonyl, Heteroarylamlnocarbonyl, Heteroarylalkyloxycarbonyl. 

Heteroaryl(alkylthio)carbonyl, Heteroarylalkylaminocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C- 
Atome enthalten kann, 

R3 und R* gleich oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff, C1 - C8-Alkyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor. Hydroxy, Amino, Mercapto. 
C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4- 
alkyl)amino. C1 - C4-A!kylthio, CI - C4-Alkyisulfonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino. Mercapto, CI - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, CI - C4-Alkylthio, CI - C4-Alkylsulfonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor. Hydroxy, Amino. Mercapto. Cl - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino. 01 - C4-Alkylthio, 01 - C4-Alkylsu!fonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor. Hydroxy, Amino, Mercapto. 
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C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy. CI - C4-AIkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4- 
a!kyl)amino, CI - C4-Alkylthio. CI - C4-A!kylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

mit bis 2u fOnf voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, ArylalkyI, Heteroaryl Oder 
HeteroarylalkyI bedeuten. wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist. 

R3 und R* Oder R^ und R^ konnen ferner auch 

Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocycllsclien Ringes mW 3 bis 8 C- 
Atomen sein, der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor. Hydroxy, Amino, C1 - C6-Alkyl. C2 - C6-Alkenyl, C2 - 
C6-Alkinyl, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, CI - C6-Alkoxy. Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl oder 
Phenyl substituiert sein kann, 

X bedeutet Sauerstoff. Schwefel, Selen oder substituierter Stickstoff N-R^, worin R^ die oben 
gegebenen Bedeutungen haben kann, 
zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Krankheiten, die durch Viren verursacht werden, 
insbesondere von Krankheiten, die durch das HIV verursacht werden. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindung der Formein I und la. 




(I) 




sowie deren physiologisch vertragliche Saize 
und Prodrugs, wobei in den Formein I und la bedeuten 
n null, 

eins, 

zwei, 

drei, 

Oder vier. 

die einzelnen Substltuenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Hydroxy, C1 - C8-Alkyl, C5 -C8- Cycloal- 
kyl, C1 - C6-Alkoxy, (C1 - C6-AlkoxyHC1 - C4-alkoxy), C1-C6-Alkylthio, CI- C6-Alkylsulfinyl, C1- C6- 
Alkylsulfonyl, Nitro, Amino, Azido, CI - C6-Alkylamlno, Di(C1 - C6-alkyl)amino, Piperidino, Morpholino. 
1-Pynrolidinyl. 4-Methylpipera2inyl, Thiomorpholino, Imidazolyl, Triazolyl. Tetrazolyl, Cl - C6-Acyl, CI - 
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C6-Acyloxy, CI - C6-Acylamino, Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (CI - C6-Alkyl)-oxycarbony!, Hydroxysul- 
fonyl, SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu funf voneinander unabhangigen Resten substituierten Phenyl-. Phenoxy-, 
Phenoxycarbonyl, Phenylthio-. Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-, 
Anilinosulfonyl, Phenylsulfonylamino, Benzoyl-, 2-Pyrldyl-, 3-Pyridyl- Oder 4-Pyrldylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, NItro, Amino, Azido, C1 - C6-Alkyl, 
C3 - C8-Cycloalkyl, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkyltliio, CI - C6-Alkylsulfinyl. CI - C6-Alkylsulfonyl. CI - 
C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. (C1 - C6-Alkyl)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy. 2-, 3- Oder 4- 
Pyrldyl 

sein kann. 

R2 = Wasserstoff, CI - C6-Alkoxy. Hydroxy, Picolyl, Cyclopropyl Oder Isopropenyloxycarbonyl 
und R5 

Wasserstoff, Hydroxy, CI - C6-Alkoxy, Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy, Cyano, Amino, C1 - C6- 
Alkylamino, Di(C1 - C6-Alkyl)amino, Arylamino, C1 - C6-Acylamino. CI - C8-Alkyl, gegebenenfalls 
substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. CI 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. CI 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor Oder Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, Oxo, 
Phenyl; 

C3 - C8-Alkinyl. 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy. CI - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, CI - C6-Alkylthio. Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl. 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamlno, Di(Cl - C6-alkyl)amino, C1 - C6-A!kylthio. Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo. Carboxy. Carbamoyl: 

C3 - C8-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-a!kyl)amino. C1 - C6-A!kylthio. Cl 

- C6-Alkylsulfonyi, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C4-alkyl). 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(Cl - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio. Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 
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(C3 - C8-Cycloa!kenylHC1 - C4-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. 
Benzyloxy. Phenoxy. Cl - C6-Alkoxy, Cl - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio, Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C1 - C6-Alkylcarbonyl 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino. Cl - C6-Alkylthio. Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

02 - C8-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor Oder Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloa!kyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C5 - C8-Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - 
C4-Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(C1 - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder 
Hydroxy, C1 - C4-A!koxy, Oxo, Phenyl; 

C1 - C8-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-AlkyIthio; 

C2 - C8-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy. 0x0, Phenyl; 

C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy. Cl - C4- 
Alkoxy, 0x0. Phenyl; 

C1 - C8-Alkylthiocarbonyl.gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy. 0x0, Phenyl; 

Cl - C8-AIkylamino- und Di(C1 - C8-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl: 

Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-. oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiert durch C1 - C4-Alky!. C2 - C6-Alkenyl. C1 - C4-Acyl. Oxo, Thioxo, Carboxy, oder 
Phenyl; 

C2 - C8-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor, Chlor, Hydroxy. Cl - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

C1 - C6-Alkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy. 
0x0, Phenyl; 

C1 - C6-Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy. 
0x0. Phenyl; 
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Oder mit bis zu fOnf voneinander unabhangigen Resten substituiertes 

Aryl, Arylcarbonyl, Aryl(thiocarbonyl). (Arylthio)carbonyl, (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl. 
Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl, ArylalkyI, Arylalkenyl, 
Arylalkinyl. Arylalkylcarbonyl. Arylalkenylcarbonyl. Arylalkoxycarbonyl, Arylalkylthiocarbonyl, wobei der 
Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Heteroaryl, Heteroarylal- 
kyl, Heteroarylalkenyl. Heteroarylalkylcarbonyl Oder Heteroarylalkenylcarbonyl, Heteroaryloxycarbonyl, 
(Heteroarylthio)carbonyl. Heteroarylaminocarbonyl. Heteroarylalkyloxycarbonyl. 

Heteroaryl(alkylthio)carbonyl, Heteroarylalkylamlnocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C- 
Atome enthalten kann, 

R3 und R* gleich Oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff. CI - C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, 
C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4- 
alkyl)amlno, CI - C4-Alkylthio, CI - C4-Alkylsulfonyl, CI - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C1 - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, Cl - C4-Alkylthlo, C1 - C4-Alkylsulfonyl, CI - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Hydroxy, Amino, Mercapto, C1 - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino. CI - C4-Alkylthio, CI - C4-Alkylsulfonyl, CI - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor Oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, 
C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio, CI - C4-Alkylsulfonyl, CI - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

mit bis 2u funf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, ArylalkyI, Heteroaryl oder 
HeteroarylalkyI bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist, 

R3 und R* konnen ferner auch 

Toil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 8 C- 
Atomen sein, der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino. C1 - C6-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl, C2 - 
C6-Alkinyl, CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, C1 - C6-Alkoxy, Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl oder 
Phenyl substituiert sein kann. 

X bedeutet Sauerstoff. Schwefel, Selen oder substituierter Stickstoff N-R^. worin R^ die oben 
gegebenen Bedeutungen haben kann 
mit Ausnahme der Verbindungen in denen R^ und R* gleichzeitig H bedeuten und Verbindungen, in 
denen R^ und R^ H bedeuten und R^ und/oder R* ArylalkyI bedeuten und Verbindungen in denen X 
Sauerstoff und R^ und R^ Wasserstoff bedeuten, dadurch gekennzeichnet, 
6aB A) 

zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit X gleich Sauerstoff und den Resten R\ R^. R3. R* 
und R^ wie oben definiert eine Verbindung der Formel II, 
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H 




(N) 



wobei fOr R\ und R* die oben genannten Definitionen gelten. mit einer Verbindung der Formel III. 
R-Z (III) 

wobei R die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen fur R^ und R^ mit Ausnahme von Wasserstoff, 
Hydroxy, CI - C6-Alkoxy, Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy, Amino, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-Alkyl)- 
amino, Arylamino, C1 - C6-Acy!amino hat und 2 eine Abgangsgruppe ist umsetzt 
Oder 
6aB B) 

Verbindungen der Formel I. mit X gleicli Schwefel und R\ R^. R3, R* und R^ wie in Anspruch 1 
definiert hergestellt werden durch Reaktion einer Verbindung der Formel I. wobei X Sauerstoff ist und 
fUr R\ R2, R3, R* und R^ die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten. mit einem Schwefelungsrea- 
genz behandelt werden. 
Oder 
dai3 C) 

Verbindungen der Formel la, wobei X und die Reste R^ bis R^ wie in Anspruch 1 definiert, hergestellt 
werden. indem man eine Verbindung der Formel IV, 



H 




(IV) 



bzw. 




( I Va) 



wobei fOr R\ R^, R* und R^ die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten, mit einer Verbindung der 
Formel III. 

R2-Z (III) 
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wobei fOr die in Anspruch 1 fur Formel I und la beschriebenen Definitionen mit Ausnahme von 
Wasserstoff Hydroxy, CI - C6-Alkoxy, Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy, Amino. C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - 
C6-alkyl)amino, Arylamino. CI - C6-Acylamino gelten und Z eine Abgangsgruppe ist unnsetzt, 
Oder 
6a3 D) 

Verbindungen der Fomnel I mit X gleich Sauerstoff und den Resten R^ bis R^ wie in Anspruch 1 
definiert durch Cyciisieaing einer Verbindung der Formel V 




V 



mit R^ bis R^ wie in Anspruch 1 definiert und Y gleich Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, ggf. halogenlertes C1 - 
C4-Acyloxy, Chlor, Brom Oder Jod, hergestellt werden, 
Oder 
daj5 E) 

Verbindungen der Formel 1, wobei X Sauerstoff ist, R* und R^ Wasserstoff sind und fOr R^ bis R^ die in 
Anspruch 1 genannten Definitionen gelten, aus den Chinoxaiinonen der Formel XI, 




X I 



mit Ri bis R3 wie eingangs definiert. hergestellt werden, indem man an die C = N-Bindung Wasserstoff 

aniagert, 

Oder 

dafl F) 

Verbindungen der Formel I, wobei X Sauerstoff und R^ bis R^ wie in Anspruch 1 definiert, hergestellt 
werden aus Verbindungen der Formel Vl, 
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V I 



mit R\ und wie in Anspruch 1 definiert, durch Umsetzung mit Chloroform Oder Bromoform und 
einer Carbonylverbindung der Formel XIII, 

R3-C0-R* (XIII) 

mit R3 und R* wie in Anspruch 1 definiert Oder mit a-(Trihalogenmethyl)-alkanolen der Formel XIV. 

Hal3C-C(OH)-R3R* (XIV) 

worin Hal fur CI, Br oder J steht, 

in denen R^ und R* wie eingangs definiert sind, 

Oder 

daB G) 

Verbindungen der Formel I, mit X gleich Sauerstoff und R\ R^. R^. R* und R^ wie in Anspruch 1 
definiert, durch Reaktion einer Verbindung der Formel I, wobei X Sauerstoff 1st, fUr R^ R^, R^ sowie fur 
R3 und R* die in Anspruchi genannten Definitionen gelten. auiSer daB mindestens einer der Reste R^ 
Oder R* Wasserstoff ist. mit einem Alkylierungsreagenz der Formel XV, 

R*-Z (XV) 

wobei R' die oben angegebenen Bedeutungen fOr R^ und R* mit Ausnahme von Wasserstoff hat und Z 
eine Abgangsgruppe ist, hergestellt werden, 
Oder 
dafi H) 

Verbindungen der Formel I. mit X gleich Sauerstoff, R\ R^ R3 und R* wie in Anspruch 1 definiert und 
R5 C1 - C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Brom. Jod, Hydroxy, CI - C6-Acyloxy. 
Benzoyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-Alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, 
Cyano, Carboxy. Carbamoyl. C3 - C8-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod. 
Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6- 
alkyl)amlno. C1 - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl, C3 - C8-Alkinyl, gegebenenfalls substituiert 
mit Fluor. Chlor, Brom. Jod, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, C1 - C6- 
Alkylamino, DI(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy, Carbamoyl. C4 - C8-Cycloalkyl. 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor. Brom. Jod. Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)-amino, C1 - C6-Alkylthio, Cyano. 
Carboxy. Carbamoyl. C5 - C8-Cycloalkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom. Jod, 
Hydroxy, CI -C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6- 
alkyl)amlno, C1 - C6-Alkylthio. Cyano, Carboxy, Carbamoyl. (CI - C6-Alkoxy)-(C1 - C6-alkyl), Di(C1 - 
C6-alkylamino)-(C1 - C6-alkyl) oder (C3 - C6-CycIoalkyl)alkyl, (C6 - C8-Cycloalkenyl)alkyl mit bis zu 
funf voneinander unabhangigen Resten R^ substltuiertes Arylalkyl. NaphthylalkyI oder Heteroarylalkyl. 
wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, 

durch reduktive Aikylierung einer Verbindung der Formel I, wobei R^ Wasserstoff und X Sauerstoff sind 
und fOr R\ R^, R^ und R* die in Anspruch 1 genannten Definitionen gelten mit einer Carbonylverbin- 
dung der Formel XVI, 

R"-C( = 0)-R"' (XVI), 
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wobei R" und R"* gleich Oder verschieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, C1 - C7-Alkyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkytthio, Cyano, 
Carboxy, Carbamoyl, C3 - C7-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Brom, Jod. Hydroxy, 
C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, 
CI - C6-Alkylthio. Cyano, Carboxy, Carbamoyl, C3 - C7-Alkinyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 
Chlor. Brom. Jod. Hydroxy, CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy. CI - C6- 
Alkylamino. Di(C1 - C6-a!kyi)amino. Cl - C6-Alkylthio, Cyano, Carboxy. Carbamoyl, C4 - C8-Cycloalkyl. 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Brom, Jod, Hydroxy. CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Phenoxy. CI - C6-Alkoxy, CI - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. Cyano. 
Carboxy. Carbamoyl. C6-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hy- 
droxy, CI - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, Phenoxy, CI - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)- 
amino. C1 - C6-Alkylthio. Cyano. Carboxy. Carbamoyl. (CI - C6-Alkoxy)-(C1 - C5-alkyl), [Di(C1 - C6- 
alkyl)amino]-(C1 - C5-alkyl) Oder (C4 - C6-Cycloalkyl)alkyl, (C6-Cycloalkenyl)alkyl mit bis zu fQnf 
voneinander unabhangigen Resten R^ substitulertes ArylalkyI, NaphthylaikyI Oder HeteroarylalkyI, wobei 
der Alkylrest jeweils 0 bis 2 C-Atome enthalten kann. sein konnen, 

und wobei R" und R'" unter Bildung eines 4- bis 8-gliedrigen Ringes miteinander verknQpft sein 
konnen, hergestellt werden 

Oder I Verbindungen der Formel I, mit X gleich Sauerstoff und R\ R^, R^ und R* wie in Anspruch 1 
definiert und R^ C1 - C8-Alkyloxycarbonyl, C1 - C8-Alkylthiocarbonyl, C2 - C8-Alkenyloxycarbonyl, C2 - 
C8-Alkenylthiocarbonyl, C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl, C1 - C6-Alkylaminocarbonyl, C3 - C6-Alkenylami- 
nocarbonyl, Di(C1 ■ C6-alkyl)aminocarbonyl, Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-, PIperidino-, Piperazinyl-, 4- 
Methy!piperazin-1-yl-carbonyl gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano. Amino, 
Mercapto, Hydroxy, CI - C6-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6- 
Alkylamino, DI(C1 - C6-alkyl)amlno, CI - C6-Alkylthio, CI - C6-Alkylsulfonyl. Phenylsulfonyl. Oxo, 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

Oder mit bis zu fQnf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryloxycarbonyl, Arylthio- 
(carbonyl), Arylaminocarbonyl, Heteroaryloxycarbonyl, Heteroarylthiocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
Arylalkyloxycarbonyl, (Arylalkyithio)carbonyl. Aryalkylaminocarbonyl, Heteroalkyloxycarbonyl. 
(Heteroalkylthio)carbonyl, Heteroalkylaminocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome 
enthalten kann, hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel XVII, 




(CH2), 
U 

wobei fQr R\ R^, R^ und R* die In Anspruch 1 genannten Definitionen gelten, n gleich 0, 1. 2 oder 3 ist, 
X gleich Sauerstoff und U eine Abgangsgruppe ist, mit einer Verbindung der Formel XVIII, 

Nu - H PCVIII). 

wobei Nu CI - C8-AIkyloxy, C2 - C8-Alkenyloxy, C2 - C8-Alkinyloxy, C1 - C8-Alkylthio, C2 - C8- 
Alkenylthio, C1 - C8-Alkylamino- und Di(C1 - C8-Alkyl)amino. C2 - C8-Alkenylamino- und Di(C1 - C6- 
alkyl)amino, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy. CI - C4-AIkoxy. C1 - C4- 
Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino, CI - C4-Alkylthio. Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-. Piperidino-, 
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Piperazinyl-, Oder 4-Methylpiperazin-1-yl-, gegebenenfalls substituiert durch CI - C4-Alkyl. C2 - C6- 
Alkenyl, Cl - C4-Acy!, Oxo, Thioxo, Carboxy Oder Phenyl, oder mit bis zu funf voneinander unabhSngi- 
gen Resten (R^ ist wie eingangs definiert) substituiertes Aryloxy, Arylthio. Arylamino, Arylalkyloxy, 
Arylalkylthio, Aryalkylamino, Heteroaryloxy, Heteroarylthio, Heteroarylamino, Heteroarylalkyloxy, Hete- 
roarylalkylthio. Heteroarylalkylamino, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, sein 
kann, zur Reaktion bringt. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fornnel I bzw. la gemafl Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dai3 die Substituenten in den genannten Formeln bedeuten: 
n null. 

eins. 

zwei 

Oder drei, 

die einzelnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Bronn, Trifluormethyl, Trifluorn^ethoxy, Hydroxy. C1 - C4-Alkyl, C5 -C6- CycloalkyI, CI 
- C4-Alkoxy. (C1 - C4-AlkoxyHC1 - C4-alkoxy), Cl-C4-Alkylthio, C1- C4-Alkylsulfinyl. CI- C4-Alkylsulfo- 
nyl, Nitro, Annino, C1 - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amino, Piperidino, Morpholino, 1-Pyrrolidinyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Thiomorpholino, Imidazolyl, C1 - C4-Acyl, CI - C4-Acyloxy, CI - C4-Acylannino, 
Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (CI - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 
Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenoxycarbonyl, 
Phenylthio-, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-, Anilinosulfonyl, Phe- 
nylsulfonyiamino, Benzoyl-, 2-Pyrldy!-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor. Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl. Nitro, Amino, CI - C4-Alkyl, C3 - C7-Cycioalkyl, CI - C4- 
Alkoxy. C1 - C4-Alkylthio. CI - C4-Alkylsulfinyl, CI - C4-Alkylsulfonyl, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyl)amino, (C1 - C4-Alkyl)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy 

sein kann. 

R2 Wasserstoff und R^ 

Wasserstoff. Hydroxy, Cyano. Amino, 
C1 - C6-Alkyl. 

gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy. CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio, 
0x0, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-AIkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, CI - C4-Alkylthio. 
0x0, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl, 

C3 - C8-AIkinyl. 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. Cl - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio. 
0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl. 
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gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, CI - C4-AIkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio, 
0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy. CI - C4-Alkylamino. DI(C1 - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio. 
0x0, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-A[koxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio. 
0x0, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

(C3 - C8-CycloalkenylHC1 - C2-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio, 
0x0. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

CI - C6-Alkylcarbonyl, 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio, 
0x0, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy. CI - C4- 
alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder Hydroxy. CI - 04- 
alkoxy, Oxo. Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy. Cl - 
C4-alkoxy, Oxo. Phenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl)carbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy, 01 - C4-alkoxy. Oxo, Phenyl; 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)-(C1 - C2-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder 
Hydroxy. 01 - C4-alkoxy. Oxo, Phenyl; 

01 - C6-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Brom. Hydroxy, 01 - 04- 
Alkoxy, Cl - 04-Alkylamino. Di(01 - 04-alkyl)amino. 01 - C4-Alkylthio; 

02 - C6-Alkenyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, 01 - 04- 
Alkoxy. 0x0, Phenyl; 

02 - C6-Alkinyioxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, 01 - 04- 
Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

Cl - C6-Alkylthiocarbonyl.gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, 01 - C4-Aikoxy. 
0x0, Phenyl; 

02 - C6-Alkenylthiocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, 01 - 04- 
Alkoxy, 0x0. Phenyl; 
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CI - C6-Alkylannino- und Di(Cl - C6-alkyl)aminocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazlnyl-, odor 4-Methylpip8ra2in-1-yl-carbonyl; 

C2 - C6-Aikenylamlno- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor. Chlor. Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, Oxo. Phenyl; 

C1 - C4-A!kylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 

C1 - C4-Alkenylsulfonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, CI - C4-Alkoxy, 
0x0. Phenyl; 

Oder mit bis zu drei vonelnander unabhangigen Resten substituiertes Aryl. Arylcarbonyl. Aryl- 
(thiocarbonyl), (Arylthio)carbonyl, (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, 
(Arylamino)thtocarbonyi, Arylalkylaminocarbonyi, Arylsulfonyl. ArylalkyI, Arylalkenyl, Arylalkinyl, Arylal- 
kylcarbonyl, Arylalkenylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 
1 bis 5 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder nnit bis zu zwei voneinander unabhMngigen Resten R^ substituiertes 1- Oder 2-Naphthylmethyl. 
2-, 3- Oder 4-Picolyl, 2- Oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl, 2- Oder 3-Pyrrolylnnethyl, 

2-, 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl. 2- oder 3- 
Thlenylacetyl, 2-, 3- oder 4-Picoly!oxycarbonyl, 2- oder 3-Furylmethyloxycarbonyl. 2- oder 3-Thienylme- 
thyloxycarbonyl, 

und 

R3 und R* gleich oder verschieden. unabhangig voneinander 

Wasserstoff, 
C1 - C6-Alkyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Annino, Mercapto. C1 - C4-Acyloxy. Benzoy- 
loxy. Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. DI(C1 - C4-a!kyl)annino. CI - C4- 
Alkylthio. C1 - C4-Alkylsulfonyl. CI - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, Cl - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy. Cl - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, Cl - C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor, Hydroxy. Amino. Mercapto. C1 - 
C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, Cl - C4-Alkylthio, Cl - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyi. Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto. 
Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4- 
alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio. Cl - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl, ArylalkyI. Heteroaryl oder 
HeteroarylalkyI bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist, 

R3 und R* konnen ferner auch 

Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 7 C- 
Atomen sein. der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Cl - C4-Alkyl, C2 - C4-Alkenyl, C2 - 
C4-Alkinyl. Cl - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, C1 - C4-Atkoxy, Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl oder 
Phenyl substituiert sein kann, 

X bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder Selen. 



102 



EP 0 509 398 A1 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I bzw. la gemaiS den AnsprUchen 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet daiS die Substituenten in den genannten Fornnein bedeuten: 
n null, 
eins 

Oder 2wei, 

die einzelnen Substituenten unabhangig voneinander 

Fluor, Chior. Brom. Trifluormethyl, Hydroxy, CI - C4-Alkyl, CI - C4-Alkoxy, (CI • C4-Alkoxy)-{C1 - 
C4-a!koxy). CI- C4-Alkylthio, Nitro, Amino. CI - C4-Alkylamino. Di(Cl - C4-alkyl)amino, Piperldino, 
Morpholino, 1-Pyrrolidinyl, 4-Methylpiperazinyl, C1 - C4-Acyl. C1 - C4-Acyloxy, C1 - C4-Acylamino, 
Cyano. Carbamoyl. Carboxy, (CI - C4-Alkyl)-oxycarbonyl. Hydroxysulfonyl, SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhSngigen Resten R^ substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, 
Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- Oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro. Amino. CI - C4-Alkyl, CI - C4-Alkoxy, (CI - C4- 
Alkyl)-oxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy 

sein kann, 

R2 Wasserstoff und R^ 
CI - C6-A!kyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy. CI - C4-Alkoxy, C1 - C4- 
Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amino. CI - C4-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor. Hydroxy, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, C1 - C4- 
Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. Cl - C4-Alkylthio, Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl, 

C3 - C8-Alkinyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4- 
Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor. Hydroxy. Cl - C4-Alkyl, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy. Benzyloxy. Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, 
Cl - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amlno, Cl - C4-Alkylthio, Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor, Hydroxy, C1 - C4-Alkyl, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-Alkylamino. Di(Cl - C4-alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio. Oxo, Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 

(C3 - C6-Cycloalky!)-(C1 - C2-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor. 

Chlor. Hydroxy. Cl - C4-Alkyl, C1 - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy. Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, 
C1 - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyt)amino, C1 - C4-Alkylthio, Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
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(C3 - C6-Cycloalkenyl)-(Cl - C2-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mtt Fluor, 

Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkyl, CI - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, CI - C4-A!koxy, 
C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio. Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

CI - C6-Alkylcarbonyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor. Hydroxy. C1 - C4-Alkyl. CI - C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, CI - C4-Alkoxy. 
CI - C4-Alkylamino. C1 - C4-Alkenylamino, Di(C1 - C4-aIkyl)amino. 1-Pyrrolidinyl. Piperidino, Morpholi- 
no, 4-Methylpipera2in-1-yl, CI - C4-Alkylthio. Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)carbonyl. 

(C5 - C6-Cycloalkenyl)carbonyl. 

(C3 - C6-CycloaIkylHCl - C2-alkyl)carbonyl, 

(C5 - C6-CycloalkenylHC1 - C2-a!kyl)carbonyl, 

C1 - C6-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy. CI - C4- 
Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino. Di(Cl - C4-alkyl)amino, C1 - C4-Alkylthio; 

C2 - C6-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy; 

C2 - C6-Alklnyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy; 

CI - C6-Alkylthiocarbonyl.gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cl - C4-Alkoxy; 

C2 - C6-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy, CI - C4- 
Alkoxy; 

C1 - C6-Alkylamino- und Di(C1 - C6-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. 
Chlor. Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl; 

C2 - C6-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)aminocarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor, Chlor. Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy; 

C1 - C4-Alkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy. C1 - C4-Alkoxy; 

C1 - C4-Alkenylsulfonyl; 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Arylcarbonyl. 
(Arylthlo)carbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl, Arylsulfonyl. Arylalky- 
laminocarbonyl, Arylalkyl. Arylalkenyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wo- 
bei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl. 
2-, 3- Oder 4-Picolyl, 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl. 2- oder 3-Pyrrolylmethyl. 

2-, 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Furylcarbonyl. 2- oder 3-Thienylcarbonyl. 2- oder 3- 
Thienylacetyl, 2-. 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2- oder 3-Furylmethyloxycarbonyl, 2- oder 3-Thienylme- 
thyloxycarbonyl. 
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und 

und gleich Oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff, C1 - C4-A!kyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor. Chlor. Hydroxy, Amino. Mercapto, 
CI - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Phenoxy. C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)amino! 
C1 - C4-Alkylthio. C1 - C4-Alkylsulfonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy. Carbamoyl; 

C2 - C6-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor Oder Chlor; 

C3 - C6-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor. Hydroxy. Amino, Mercapto. CI - 
C4-Acyloxy. Benzoyloxy. Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)- 
amino, C1 - C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsu!fonyl. C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor; 

mit bis zu zwel voneinander unabhangigen Resten R^ substitulertes Aryl, Benzyl, Heteroaryl oder 
Heteroarylmethyl bedeuten. 

R3 und R* konnen ferner auch 

Tell eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 6 C- 
Atomen sein, der gegebenenfalls mit Fluor. Chlor. Hydroxy, Amino, C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy. Cl - 
C4-Alkoxy, Oxo. Thioxo, Carboxy. Carbamoyl substituiert sein kann, und 
X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I oder la gemafi den Anspruchen 1 - 3, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die genannten Substituenten bedeuten: 
n null, 
eins 

Oder zwei, 

die einzelnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Cl - C4-Alkyl, Cl - C4-Alkoxy, (C1 - C4-Alkoxy)-(C1 - 
C2-alkoxy), Cl- C4-Alkylthio, Nitro, Amino, Cl - C4-Alkylamino. Di(C1 - C4-alkyl)amino. Piperidino, 
Morpholino. 1-Pyrrolidinyl. 4-Methylpiperazinyl, Cl - C4-Acyl. C1 - C4-Acyloxy, Cl - C4-Acylamino, 
Cyano. Carbamoyl, Carboxy, (Cl - C4-Alkyl)-oxycarbonyl. Hydroxysulfonyl. SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu zwei 

voneinander unabhangigen Resten R^ substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-. 
Phenylsulfonyl-. Phenoxysulfonyl-. Benzoyl-, 2-Pyridy!-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl. Nitro. Amino. C1 ■ C4-Alkyl. Cl - C4-Alkoxy. (Cl - C4- 
Alkyl)-oxycarbonyl, Phenyl. Phenoxy 

sein kann, 

R2 Wasserstoff und R^ 
Cl - C6-Alkyl 

gegebenenfalls substituiert mit C1 - C4-Alkoxy oder C1 - C4-Alkylthio; 
C2 - C6-Alkenyl, 

gegebenenfalls substituiert mit Oxo; 



105 



EP 0 509 398 A1 



C3 - C6-Allenyl: 

C3 ■ C8-Alkinyl, insbesondere 2-Butinyl; 
C3 - C6-Cycloalkyl; 
C5 - C6-Cycloalkenyl; 

(C3 - C6-Cycloalkyl)-(C1 - C2-alkyl). insbesondere Cyclopropylmethyl, 
gegebenenfalls substituiert mit C1 - C4-Alkyl; 

(C3 - C6-Cycloalkenyl)-(Cl - C2-alkyl), insbesondere Cyclohexenylmethyl; 

C1 - C6-Alkylcarbonyl. 
gegebenenfalls substituiert mit Fluor, 

Chlor, Hydroxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino. Cl - C4-Alkenylamino, 
Di{C1 - C4-alkyl)amino. 1-Pyrrolidinyi, Piperidino. Morpholino, 4-Methylpiperazin-1-yl, C1 - C4-Alkylthio; 

C2 - C6-Alkenylcarbonyl; 

C1 - C6-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Cl - C4- 
Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-aIkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio; 

C2 - C6-Alkenyloxycarbonyl. insbesondere Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl. Isopropenyloxycar- 
bonyl, Butenyloxycarbonyl, Pentenyloxycarbonyl; 

C2 - C6-Alkinyloxycarbonyl, insbesondere Propinyloxycarbonyl, Butinyloxycarbonyl; 

C1 - C6-Alkylthiocarbonyl; 

C2 - C6-Alkenylthlocarbonyl, Insbesondere Allylthlocarbonyl; 
C1 - C6-Aikylamino- und DI(C1 - C6-alkyl)amlnocarbonyl; 

Pyrrolidln-1-yl, Morphoiino-, Piperldino-, Piperazlnyl-, oder 4-Methylplpera2in-1-yl-carbonyl; 
C2 - C6-Alkenylamino- und Di(Cl - C6-alkenyl)anninocarbonyl; 
C1 - C4-Alkylsulfonyl; 
Cl - C4-Alkenylsulfonyl; 

Oder mit bis zu zwei vonelnander unabhSngigen Resten substltuiertes Aryl, Insbesondere 
Phenyl, 

Arylcarbonyl, insbesondere Benzoyl, (Arylthlo)carbonyl. Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, 
(Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkylamlnocarbonyl. Arylsulfonyl. ArylalkyI, Insbesondere Benzyl. Pheny- 
lethyl, Arylalkenyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobel der Alkylrest 
jewel Is 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben deflniert ist 

Oder mit bis zu zwel vonelnander unabhangigen Resten R^ substltuiertes 1- Oder 2-Naphthylmethyl, 
2-, 3- Oder 4-Picolyl, 2- oder 3-Furylmethyl, 2- Oder 3-Thlenylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylmethyl, 

2-, 3- Oder 4-Pyridylcarbonyl. 2- oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3- 
Thienylacetyl. 2-, 3- Oder 4-Plcolyloxycarbonyl. 2- oder 3-Furylmethyloxycarbonyl, 2- oder 3-Thienyime- 
thyloxycarbonyl, 

und 

R3 und R* gleich oder verschieden. unabhangig vonelnander 
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Wasserstoff, 
CI - C4-Alkyl. 

gegebenenfalls substituiert mit Hydroxy, Mercapto, 

CI - C4-Alkoxy, CI - C4-Alkylthio. C1 - C4-Alkylsulfonyl. CI ■ C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carba- 
moyl; 

C2 - C6-Alkenyl. 

mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten substituiertes Aryl, Benzyl, Thienyl oder 
Thienylmethyl wobel R^ wie oben deflnlert ist, bedeuten. 

R^ und R* konnen femer auch 

Toil eines gesattlgten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 6 C- 
Atomen sein, der gegebenenfalls mit Oxo oder Thioxo substituiert sein kann und 
X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. la gemaiS einem oder mehreren der Anspruche 1 - 4 
als Arzneimittel. 

Arzneimittel, enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer Verblndung der Formel la gema/3 
einem oder mehreren der Anspruche 1 - 4. 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimlttels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daiS die 
wirksame Menge einer Verbindung der Formel I bzw, la mit Ubiichen pharmazeutlschen Hilfsstoffen in 
eine geeignete Darreichungsform gebracht wird. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. la 




n null, 
eins, 
zwei, 
drei, 

Oder vier, 

die einzelnen Substituenten R^ unabhangig voneinander 

Fluor, Chlor, Brom. Jod, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy. CI - C8-Alkyl, C5 -C8- Cycloal- 
kyl. CI - C6-Alkoxy, (C1 - C6-Alkoxy)-(C1 - C4-alkoxy), C1-C6-Alkylthio. CI- C6-Alkylsulfinyl. C1- C6- 
Alkylsulfonyl, Nitro, Amino. Azido, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, Piperidino. Morpholino. 
1-Pyrrolidinyl. 4-Methylpiperazinyl, Thiomorpholino, Imidazolyl. Triazolyl. Tetrazolyl. Cl - C6-Acyl. CI - 
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C6-Acyloxy, CI - C6-Acylamino, Cyano. Carbamoyl, Carboxy, (C1 - C6-Alkyl)-oxycarbony!, Hydroxysul- 
fonyl, SulfamoyI 

Oder 

einen mit bis zu funf voneinander unabhangigen Resten substituierten Phenyl-, Phenoxy-, 
Phenoxycarbonyl, Phenylthio-. Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-, 
Anilinosulfonyl, Phenylsulfonylamino. Benzoyl-. 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei R^ 

Fluor, Chlor, Bronn. Jod. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Nitro. Annino, Azido. CI - C6-Alkyl, 
C3 - C8-Cycloalkyl, C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-AlkyIthio, C1 - C6-Alkylsulfinyl. C1 - C6-Alkylsulfonyl. CI - 
C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, (Cl - C6-Alkyl)-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 2-. 3- oder 4- 
Pyridyl 

sein kann, 

R2 und R^ gleich oder verschieden, unabh§nglg voneinander 

Wasserstoff. Hydroxy, C1 - C6-Alkoxy, Aryloxy, C1 - C6-Acyloxy, Cyano, Amino, CI - C6- 
Alkylamino, DI(C1 - C6-Alkyl)amino, Arylamino, CI - C6-Acylamino. CI - C8-Alkyl. gegebenenfalls 
substltuiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, CI - C6-Alkylthio, C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenyl, 
gegebenenfalls substltuiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, Cl - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamlno, Di(C1 - C6-a!kyl)amino, CI - C6-Alkylthio, Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Allenyl, gegebenenfalls substltuiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - C4-alkoxy. Oxo, 
Phenyl; 

C3 - C8-Alkinyl. 
gegebenenfalls substltuiert mit 

Fluor. Chlor. Brom, Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino, Cl - C6-Alkylthio, Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkyl. 
gegebenenfalls substltuiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod, Cyano. Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. C1 - C6-A!kylthio. C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl. 
gegebenenfalls substltuiert mit 

Fluor. Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto. Hydroxy, Cl - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-Alkylamino. Di(C1 - C6-alkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio, C1 

- C6-Alkylsulfony!, Phenylsulfonyl. Oxo. Thioxo. Carboxy. Carbamoyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C4-aIkyI). 
gegebenenfalls substltuiert mit 

Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy. Cl - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamino. Di(Cl - C6-aIkyl)amino, C1 - C6-Alkylthio. Cl 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo. Thioxo. Carboxy, Carbamoyl; 
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(C3 - C8-CycloaikenylHC1 - C4-alkyl), 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor, Chlor. Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy, C1 - C6-A!kylamino, Di(C1 - C6-alkyl)amino. CI - C6-Alkyithio, C1 

- C6-Alkylsulfonyl. Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl: 

CI - C6-Alkylcarbonyl 
gegebenenfalls substituiert mit 

Fluor. Chlor. Brom. Jod, Cyano, Amino. Mercapto, Hydroxy. C1 - C6-Acyloxy. Benzoyloxy. 
Benzyloxy. Phenoxy, C1 - C6-Alkoxy. C1 - C6-Alkylamlno. Di(Cl - C6-alkyl)amino. C1 - C6-Alkylthio. C1 

- C6-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl. Oxo, Thioxo, Carboxy. Carbamoyl; 

C2 - C8-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

(C5 - C8-Cycloaikenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C1 - 
C4-Alkoxy. 0x0, Phenyl; 

(C3 - C8-Cycloalkyl)-(C1 - C3-alkyl)carbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy, C1 - C4-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(05 - C6-CycloalkenylHC1 - C3-alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor oder 
Hydroxy, CI - C4-Alkoxy. Oxo, Phenyl; 

CI - C8-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Brom, Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, CI - C4-Alkylamino, Di(C1 - C4-alkyl)amino. C1 - C4-Alkylthio; 

C2 - C8-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

C2 - C8-Alkinyloxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy. C1 - C4- 
Alkoxy, 0x0, Phenyl; 

C1 - C8-Alkylthiocarbonyl.gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor, Hydroxy, 01 - C4-Alkoxy. 
0x0. Phenyl; 

C2 - C8-Aikenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor. Chlor. Hydroxy, CI - 04- 
Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

01 - C8-Alkylamino- und Di(C1 - C8-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, 
Chlor. Hydroxy, 01 - C4-Alkoxy. Oxo. Phenyl; 

Pyrrolidin-1-yl. Morpholino-, Piperidino-. Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-1-yl-carbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiert durch CI - C4-Alkyl, 02 - C6-Alkenyl. Cl - C4-Acyl, Oxo. Thioxo, Carboxy. oder 
Phenyl; 

02 - C8-Alkenylamino- und Di(C1 - C6-alkenyl)amlnocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Fluor, Chlor, Hydroxy, 01 - C4-Alkoxy, Oxo. Phenyl; 

01 - C6-Alkylsulfonyl. gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor. Hydroxy. CI - C4-Alkoxy. 
0x0, Phenyl; 

01 - C6-Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, 01 - C4-Alkoxy, 
0x0, Phenyl; 
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Oder mit bis zu funf voneinander unabhangigen Resten substituiertes 

Aryl, Arylcarbonyl. Aryl(thiocarbonyl). (Arylthio)carbonyl. (Arylthio)thiocarbonyl. Aryloxycarbonyl. 
Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl. Arylalkylaminocarbonyl. Arylsulfonyl, ArylalkyI, Arylalkenyl, 
Arylalkinyl. Arylalkylcarbonyl. Arylalkenylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl. Aryl(alkylthio)carbonyl. wobei der 
Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atomo enthalten kann und R^ wie oben definiert ist 

Oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Heteroaryl, Heteroarylal- 
kyl, Heteroarylalkenyl, Heteroaryialkylcarbonyl Oder Heteroarylalkenylcarbonyl. Heteroaryloxycarbonyl. 
(Heteroarylthio)carbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylalkyloxycarbonyl, Heteroaryl- 
(alkylthio)carbonyl. Heteroarylalkylaminocarbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten 
kann. 

R3 und R* gleich oder verschieden, unabhangig voneinander 

Wasserstoff, CI - C8-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto. 
C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy. C1 - C4-A!koxy, C1 - C4-Alkylamino, DI(C1 - C4^ 
alkyl)amlno, C1 - C4-Alkylthio, CI - C4-Alkylsulfonyt, C1 - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C2 - CB-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy. Amino, Mercapto. C1 - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, Cl - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)- 
amino, CI - C4-Alkylthio. Cl - C4-Alkylsulfonyl. CI - C4-Alkylsu[finyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - CB-CycloalkyI, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C1 - 
C4-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy. Cl - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4-alkyl)- 
amino, C1 - C4-Alkylthlo, C1 - C4-Alkylsulfonyl, C1 - C4-Alkylsulfinyl. Carboxy, Carbamoyl; 

C3 - C8-Cycloalkenyl. gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto. 
C1 - C4-Acyloxy. Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C1 - C4-Alkoxy, C1 - C4-Alkylamino, Di(Cl - C4- 
alkyl)amino, Cl - C4-Alkylthio, C1 - C4-Alkylsulfonyl, Cl - C4-Alkylsulfinyl, Carboxy. Carbamoyl; 

mit bis zu funf voneinander unabhangigen Resten R^ substituiertes Aryl. ArylalkyI. Heteroaryl oder 
HeteroarylalkyI bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R^ wie oben 
definiert ist, 

R3 und R* Oder R^ und R^ konnen ferner auch 

Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 8 C- 
Atomen sein. der gegebenenfalls mit Fluor. Chlor, Hydroxy. Amino, C1 - C6-Alkyl, C2 - C6-Alkenyl. C2 - 
C6-Alkinyl, Cl - C6-Acyloxy. Benzoyloxy, C1 - C6-Alkoxy. Oxo. Thioxo, Carboxy, Carbamoyl oder 
Phenyl substituiert sein kann, 

X bedeutet Sauerstoff, Schwefel, Selen oder substituierter Stickstoff N-R^, worin R2 die oben 
gegebenen Bedeutungen haben kann, 
zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Krankheiten. die durch Viren verursacht werden, 
insbesondere von Krankheiten. die durch das HIV verursacht werden. 
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